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(g) Neue Epothilon-Derivate, Verf8hren zu deren Herstellung und ihre pharmazeutische Verwendung 



(§) Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen Epothilon- 
Derivate der allgemeinen Forme! I, 




lierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 
lichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in 
polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemafce Verbindungen konnen aileine 
oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkun- 
gen in Kombination mit werteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 



1^ die Substituenten Y, Z, R 2a , R*\ R 3 , R 43 , R 44 *, D-E, R 5 , R 6 , 
CO R 7 , R 8 und X die in der Beschreibung naher angegebenen 
^ Bedeutungen ha ben. 

00 Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem 
© sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
ffi Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen 
2? und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
2. beispielsweise Ova rial-, Magerv, Colon-, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und NackervKarzinome, malignes Mela- 
LU nom, akute lymphozytare und myelocytare Leukamie. Au- 
Q Berdem sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie 
zur Behandlung chrontscher entzundlicher Erkrankungen 
(Psoriasis, Arthritis) geeignet Zur Vermeidung unkontrol- 



BUNDESDRUCKEREI 08.00 002 042/117/1 22 



1/28/2008, EAST Version: 2.2.1.0 



DE 199 08 767 A 1 



Beschreibung 

Vbn Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epolhilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B (R = 
Methyl) 



10 




O OH O 
15 Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 

z. B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro-Selektivitat gegeniiber Brust- und Darm- 
zellinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tu- 
20 morlinien sowie ihre gegeniiber Taxol verbesserten pbysikalischen Eigenschaften, z. B. eine urn den Faktor 30 hohere 
Wasserioslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie maligner Tu- 
moren besonders interessanL 

Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. 
Zur Beseitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf to- 
25 talsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite Modifikation des Naturstoffes er- 
moglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine \fer- 
besserung der Selektivitat der Wirkung und/oder eine Reduktion unerwiinschter toxischer Nebenwirkungen und/oder 
eine Erhdhung der Wirkstarke erfolgen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et aL in Chem. Eur J. 1996, 2, No. 1 1, 1477-1482 und in Angew. 
30 Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544, beschrieben. Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der 
WO 97/19086 beschrieben. Diese Derivate wurden ausgehend vom natiirlichen Epothilon A oder B hergestellt. Eine 
weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. in Angew. Chem 1997, 109, Nr. 1/2, 
S. 170-172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- Analoga wurde in Nature, \bl. 387, 
1997, S. 268^272, die Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc., \bl. 119, No. 34, 1997, S. 
35 7960-7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., \foL 119, 
No. 34, 1997, S. 7974-7991 ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls Nicolaou et aL beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von Epothi- 
lon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur \ferfugung zu stellen, die sowohl 
40 chemisch als auch metabolisch fiir eine Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtiich ihrer thera- 
peutischen Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwiinschter toxischer Nebenwirkungen und/oder ihrer 
Wirkstarke den natiirlichen Derivaten uberlegen sind. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




55 

I, 

worin 

R la , R lb gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-AlkyU Aryl, CrC 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine 
60 -(CH^-Cruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

R 2 *, R a gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C t -Ci<rAlkyl, AryU C r C2o-Aralkyl oder gemeinsam eine 

-(CH^-Giuppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, 

R 3 Wasserstoff, d-Cio-Alkyl, Aryl, CrCzo-Aralkyl, 

R 4 *, R 46 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, Cr-CarAralkyl oder gemeinsam erne 
65 -(CH2)p-Cruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
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H<j> <j>H HO H 

H^-CH, f HC=CH t CEC f HC 'Jfc H , <f~? . ?"? . 

H H H H 

D-E erne Gruppe 

R 5 Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C r C 2 (r Aralkyl, 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
R 8 Wasserstoff, d-C^- Alkyl, Aryl, CrC 20 - Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygmppen OR , eine C 2 -CicrAlkylen-a,<D-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R 11 , 

wobei 

R 23 fur einen Ci-C 2 o~ Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG*, 

R 10 , R u gleich oder verse hieden sind und fiir Wasserstoff, einen CpCso-Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 2 o-Aralkylrest oder R 10 und 
R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 
Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoff atome, 
Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 
wobei 

R 12 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG Z ist, 
bedeuten, ausgenommen die Verbindungen 
(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)>4,8-Dihydimy-7^ 
tramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion und 
(4S,7R,8S,9S,l3E,16S(E))A8-Dihyfroxy-7-ethyM^ 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R>7,n-l^hydroxy^^^^ 
tramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>7,ll-IMby 
tramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>7,ll-Dihydroxy-3^^ 
tramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16RV7,11-Dmydroxy^^ 
tramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E))A8-I*hydroxy-7^ 

methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion und (4S,7S,8R,9S,13E,13E,16S(E)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2- 
memyl^thiazolyl)emenyl)-l-oxa-54,9,13-ten-amemyi-cyclohexadec-13-en-2,6Hlion 

(1S3S(E),7S,10S,11R,12S > 16T*HJ1-Miy^^^ 

tramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(lR,3S(E),7S,10S,llR r 12S,16S>7,ll-Khydroxy.3-(l-memyl-2-(2-memyl^ 

tramemyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lS3S(E),7S,10S,nR,12S,16Tl)-7,ll-D%^ 

tramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10S,11R,12S,16S>7,11-^ 

tramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)H,^I>iliydmxy-5^,7,9,13-pentamem 

en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16^(E)H,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16^ 
2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R>7,ll-I^hydroxy-8,8,l0,12,16-r^ntamemyl-3-( 
clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(lS3S(E),7S,10R,llS,12S,16SHJl-Dmydroxy-8,8,10,12,16-pentamemyl-H^ 
clo [ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)M,8-D% 
en-2,6-dion und 

(4S > 7R,8S,9S,13E,16S(E)H,8-IXhyaroxy-5^,7^,13-pentamemyl^ 
2,(Ktion 

(lS3S(E),7S,10R,US,12S,16R>7,n-IMhydroxy-8,8,10,12,16^pentamethyl-^ 
clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(1S3S(E),7S,10R41S,12S,16^)-7,11-Dihydro^^ 
clo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E)M.^I>toydioxy-16Hl-roemyl-2^^ 
5,5 A 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3Hen-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(E),7S,l0R,llS,12S,16RH,ll-Dmydroxy-3-(l-memyl-2-(2-mem 
8,8 , 12,16-tetramethyi-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(1(R oder S),3S(E),7S,10RJ1S,12S,16S)-7,11-I^^ 
8,8,12,16-tetramemylA17-moxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5^-ion 
(4S,7R£S,9S,13(E oder Z),16S(E))-7-BerizylA8Ktoytoxy-l^ 
5^,9,13-tetramemyi-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1(S oder R),3S(E),7S,10RJlS,12S,16R)-10-BeiizyW 

8,842,16-tetramethyl-447-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9"dion 

(1(R oder S)3Sm7S,10R,llS,12S,16S)-10-Benzyi-7,ll-c^^ 

8,8,10,12,1 6^tetramethyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E)M,^Difaydroxy-16-(l-methy^ 

tramethyl-9-trifluormethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-Dtoy^ 

tramethyl-12-trifluormetoyl-4,17-&oxaH 

(1(R oder S)3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihy^^ 

tramethyl- 12-trifluormethyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1 ,0)heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E oder Z),16S(£)M,8-Dihydroxy-16-(l-memyU^^^ 

5 4,7,9, 1 3-pentamethyl-cyciohexadec- 11,1 3-dien-2,6-dioo 

(1(S oder R)3S(E),7S,10R,11S,12S,14E/Z,16^)-7,11-I^ 

8,8,10,12,16-pentametoyM,17-dioxabicy^ 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R41S,12S,14E^16S)-7,11-D%^ 

8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z3,16S(E))A8-Dihydroxy-16-(l-met^ 

pentamethyl-cyclobexadec-13-en-ll-in-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-D% 

pentaraethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-in-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy^ 

pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec- 1 4-in-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))4,8-Dihya^xy-16-(l-memyl-2-(2-m^ 

methyl- 13- trifluormethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,llS,12S,16R>7,ll-Dmydroxy-3-(l-memyl-2-(2-me%i-4-tbiaro 
tramethyl- 16- trifluormethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5,9KlioQ 
(1(R oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-D%^ 
tramethyl-16-trifluormetbyL-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13(E oder ^J6S(E))-4,8-Dibydroxy-16-(l-me^ 
fluorethyl-5^,7,9-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1(S oder R)3S(E),7S,10R,llS\12S,16Tt)-7,ll^ 
fluoremyl-8,8,10,12-teti^e%l-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 
(1(R oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihydroxy^ 
fluoremyl-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-&^ 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dmydroxy-16-(l-memyl-2-(2-memyl-4-miazolyi)emenyIV 
methylen)-7,9, 1 3-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(E),7S,10R,llS,12S,16Tl)-7,ll-Dihydjoxy-3-(l-memyl-2-(2-methyl-4-tM 
methylen> 1 0,12, 1 6-trimethyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5 ,9-dion 
(1(R oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11^ 
memylen)-10,12,16^trimemyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptad^a-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-e^ 
oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec- 1 l,l3-dien-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,11S,12S,14E/Z,16TIW 
nyl>8,8,10,12-tetrame%l-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-l^en-5,9-dion 
(1(R oder S),3S(E),7S,10RJ1S,12S,14E/ZJ6^)-7,11-D^ 
nyl)-8,8,10,12-teti^emyl-4,17Klioxabfc^ 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E oder Z),16S(E)M.8-Dfoydroxy-16^(l-memyl-2-(2-^^ 
propyl-54 J»9- tetramethy 1-cyclohexadec- 11,1 3-dien-2,6-dion 

(1(S oder R)^S(E),7S,10R,llS,12S,14E/Z,16R)-7,ll-Dmydroxy-3-(l-methyl-2-(2-memyi-^ 

pyl-8,8,10,12-tetramemyl-4,17-dioxabicycloU^ 

(l(RoderS),3S(E),7S,10R41S,12S,14E/Z,16^ 

pyi-8,8,10,12-teti^emyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en-5,^ 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E)H>^D&yo^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,9^dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R t llS,12S,16S)-7,n 

thyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9Klion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5 4,7,9, 13-pentamethyl- 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(E),7S,10R41S,12S,16!*W 

thyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5^Hdion 

(1(R oder S)3S(E),7S,1QR,11S,12S,16^>7,11-^ 

thyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5^dion 

(4S,7R,8S,9S,13(EoderZ),165(E)M,8-I^ 

thy 1-cyclohexadec- 1 3-en-6-on 

(1(S oder R)3S(E)JS,10R,llS,12S,16IlHJl-Dxhydroxy-3-(l-memy 
pentamethyl-4 i 17-dioxabicyclo[14.L0]heptadec-9-on 
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(1(R oder S),3S(E)JS,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyd^^ 
pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadec-9-on 
(1S3S(E),7S,10RJ1S,12S,16R>7,11-Dihydroxy-^^ 

tramethyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lR,3S(E),7S,10R,HS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3- 

(l-memyl-2-(2-memyl-4-miazolyl)ethenylH^^ 
dion (B) 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-Dibyd roxy-3-(l-me%l-2-(2-methyl-^thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12,16- 
tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (15,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>7,ll-Dihydroxy-3- 
(l-memyl-2-(2-memyl-4-miazolyl)ette^ 
dion(B) 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E)M,8-mhydroxy-7-e^ 
methyi-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E)>4,8-Dihyd^^ 
methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (B) 
(lS3S(E),7SaOS,llR,12S,16Tt>7,ll-Dto^ 

tramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lR,3S(E),7S,105,llR,12S,16S)-7,n 

(l-methyl-2-(2-memyl-4-miazolyl)ethenylH 
dion (B) 

(1S,3S(E),7S,10S,11R,12S,16R>7,11-Dihydra^ 

tramethyM47-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und ( 1R,3S(E),7S, 105,1 1R,12S,16S>7,1 l-Dihydroxy-3-(l - 
methy l-2-(2-methyl-4-lhiazoLyl)etheny 1)- 1 0-ethyl-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13©,16S(E)>4,8-Dihydroxy 
en-2,6-dion (A) und 

(4S,7R,8S,9S,l3E,16S(E))-4,8-tthyaroxy-5,5^ 
2,6-dion (B) 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16 R)-7,ll-Dmydroxy-8,8,10,12,16-pent^^ 

clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dinya^^ 

clo[ 14. 1 .0]beptadecan-5,9-dion (B) und 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-Dtoydroxy 

cyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (C) und 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dmydroxy-8A^ 

cyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (D) 

(4S,7R,8S,9S,13(23,16S(E)>4,8-I^ydroxy-5,5^ 

en- 2,6-dion (A) und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-I^hydrox 
2,6-dion (B) 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7J1-I>% 
cio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dmyd^ 
clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 
(lS3S(E),7S,10R,llS,12S,16R>7,ll-IXhydra^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R > 8S,9S,13Z,16^(E)H,8-Dihydroxy-7-benzyi.l6-(l-methy^ 
tramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(4SJR,8S,9S,13E,16S(E)M,8-mhydroxy-7-D^ 
tramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS3S(E),7S,10R,l!S,12S,16Tl>10-Ben2yl-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2^ 

tetramethyl-4,17-o^oxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-10-Benzyl-7,11- 

dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)emenyl)-8,8,12,lo^ 

5,9-dion(B) 

(lS3S(E),7S,10R,llS,12S,16SH0-Benzyl-7,^^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lR,3S(E),7S,10R,HS,12S,16R)-10-Ben2yl-7,n- 

dmydtoxy-3-(l-me%l-2-(2-memyl-4-tm^ 

5,9-dion (B) 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E)M»8-Dihydroxy-7-benzyl-16-(l-memyl-2-(2-me 
tramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E)M,8-mhyto^ 
tramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S3S(E),7S,10S,11R,12S,16 R>10-Ben2yl-7,ll^hydroxy-3-(l-memyl-2-(2-m^ 

tetramemylA17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5^-dion (A) und (lR,3S(E),7S,10S,HR,12S,16S)-10-Ben2yl-7 f ll- 
dmyo^xy-3-(l-metbyl-2-(2-metoyl-4-th^ 14. 1 .OJheptadecan- 

5,9-<tion(B) 

(lS3S(E),7S,10S,nR,12S,16S)-10-Benzyl-7,ll-dmydroxy-3-(l-memyl-2 

tetramemyl-4,17-o^oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5><lion (A) und (1R3S(E),7S,105,11R,12S,16R)-10-Benzyl-7,11- 

dmydroxy-3-(l-meihyl-2-<2-memy 

5,9-dion(B) 

(4S,7R^^S,13(Z),16^(E)H^Dinydroxy-16Kl-methyl-2-(2-r^d 
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hexadec-1 3-en-2,6-dion 
(lS3S(E)/7S40RaiS,12S,16R>7,ll-Dity^ 
oxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 

(lR,3S(E)JS,10R,llSa2S,16S>7Jl-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl)e^ 
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) und 

(4S,7R,8S,9S43(Z),16S(E)M^ etheayl)-l-oxa«5,5,7,9,13-pentameihyl- 
cyclohexadec-13-en-2,6-dion (C) und 

(1S3S(E)JS40RJ1S,12S,16TI)-7J1-^ ethenyl)-8,8,10,12,16-peDtaniethyl- 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (D) und 

(lR3S(E)JS,10R,llSJ2SJ6S>7Jl-IMhyaroxy-3-(l-m 

4,17-dioxabicyclo[14, 1 .0]beptadecan-5,9-dion (E) 

(4S,7R,8S,9SJ3(E)J6S(E)>4,8-Dihydb:oxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)eth 

hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(!R3S(E);7SJ0R41Sa2Sa6R)-74^ 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 

(lS3S(E)JS40R,llS42S\16S>741-Dihydroxy-3-(l-me%l-2-(2-pyridyl)etheny0 
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

(lR,3S(E)JS^0R,llSJ2S46R>7,ll-Dihydroxy.3-(l-methyl-2K2-N-oxidopyridy 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (Q und 

(1S3S(E)JS40R,11S,12SJ6S)-7,11^ 

4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (D) 

(4S;7R,8S,9SJ3(Z)463(E)>4,8-IMhydro^^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS3S(E)/7Sa0R,US,12S46R>7Jl-IMhy 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 

(lR,3S(E),7S40R,llSa2S46S>7ai-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-methyl-2K2-pyridyi)et 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 > 9-dion (B) und 
(4S/7R,8S,9S43(Z)J6S(E))-4,8-IMhydroxy-9^ 
thyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (C) und 
(1S3S(E)/7S,10R,11SJ2SJ6R>7^1~^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (D) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16^)-7,H^^ 

3-U-methyl-2-(2-N<>xypyridyl)ethenyl>^^ 

(4S/7R,8S,9S43(E)a6S(E)M,8-Dihydroxy-^^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1R3S<E)JS,10R41S^2S46R>-741-Dihy^^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 > 9-dion (A) und 

(lS3S(E)JSJ0R,llSJ2Sa6S)-741-D% 

4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

(1R3S(E),7S,10R,11S,12S,16 R>7ai-Dihydroxy-10-ethyl-3-^methyL^^^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (C) und (15,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-10- 

etoyl-3-(l-me%l-2-(2-N-oxidopyridyl)ethenyl>^^ 

(D) 

(4S,7R,8S,9SJ3(Z)J6S(E)H,8-Dihydroxy-16^(l-methyl-2-(2-meU3 
5^-trimethylen-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(4S,7R,8S,9SJ3(Z)46S(E)H»8-Dihydroxy-16^1-me%l-2-(2-me 
5^-trimethylen-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS3S(E)JSJ0R,USJ2S,16R>7ai-IMhyd^^^ 

8,8-trimelhylen^47Khoxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9<dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy- 

droxy-3-(l-methyl-2^2-meuiyl-4-tMaz^ 

tadecan-5,9-<tion (B) 

(4S,7R,8S,9S43(E)J6S(E)H,^I>ihydroxy-16-(l-methyl-2K 
54-trimethylen-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(lR3S(E)JS,10R > llSJ2Sa^7ai-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-m 
8,8-trimethylen^47Kiioxabi<^cl^^^ (A) und 

(1S3S(E),7S40R,11S42SJ6S>7J1-I^^ 
8,8-trime%lenA17^oxabicyclo[R^ 
(4S/7R,8S,9SJ3(Z)J6S(E))-43-I^ 
oxa-5^-trimethylen-cyciohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS3S(E)JSJ0R,llS42SJ6R>7,ll-Dihydroxy-3-(l-me%l-2-(2-methyl^ 
ethyl-8,8-trimethylen-447^oxabicyclo[14A.0]heptadecan-5,9-dio (A) und 
(lR3S(E)JS,10R41S42S,16^Hai-I^ 

ethyl-8,8-trimethylen-4 f 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 
(4SJR,8S,9SJ3(E)J6^(E)M,8-Dty^ 
oxa-5^trunetbylen-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lR3S(E)JS\10R > llS42SJ61t>7Jl-I^ 

efoyl-8,8-trimethylen^,17^oxabicyd^ (A) und 

(lS3S(E)JSJ0R,llSJ2S46S)-7Jl-Dihydroxy-3Kl-methyl-2-(2-m 

ethyl^3-trimethylen^7-<ho^ 
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sowie die Epothilone A, B, C und D. 

Die Darstellung der neuen EpothiLon-Derivate basiert auf der Verknupfung dreier Teilfragmente A, B und C (DE 
197 51 200.3, Anmeldetag 13.11.1997 bzw. die korrespondierende PCT/EP 98/05064). Die Schnittstellen liegen wie in 
der aligemeinen Formel T angedeutet. 




10 



P 

A bedeutet ein Ci-Q-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der aligemeinen Formel 




20 



A, 

worin 

R u ', R lb \ R 2 *' und R 2b ' die bereits fur R la , R lb , R 2 * und R 2b genannten Bedeutungen haben und 
R 13 CHaOR 133 , CH 2 -Hal, CHO, CChR nh 7 COHal, 

R 14 Wasserstoff, OR l4a , Hal, OS0 2 R 14b , 30 
R l3a , R l4a Wasserstoff, SOr Alkyl, SOfc-Aryl, SOrAralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine 
CR l5a R l5b -Gruppe, 

R 13b , R 14b Wasserstoff, CYCar Alkyl, Aryl, CT-CVAralkyl, 

R 15a , R l5b gleich oder verschieden sind und Wasserstofif, Ci-Cio-AlkyU Aryl, C 7 -C2o-Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CH2)q-Gruppe, 35 
Hal Halogen, 
o2bis4, 
q 3 bis 6, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R 13 ketalisiert, in einen 40 
Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein konnen. 
B stebt fur ein Cr CirFragment (Epothilon-Zahlweise) der aligemeinen Formel 

45 



\ / 
W 



worin 

R 3 ', R 4 *, R 4 * und R 5 ' die bereits fur R 3 , R 4 *, R* und R 5 genannten Bedeutungen haben, und 

V ein SauerstorTatom, zwei Alkoxygruppen OR 17 , eine CrCirAlkylen-ct,<D-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder H/OR 16 , 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 19 , eine C2-Cio-Alkylen-a,0>dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 55 
zweigt sein kann oder H/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG l , 
R 17 , R 19 unabhangig voneinander Q-C^Alkyl, bedeuten. 

C stent fur ein Cu-C^-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der aligemeinen Formel 




65 



c 
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worin 

R 8 die bereits in der allgemeinen Formel I fiir R 8 genannte Bedeutung hat und 
R r ein Was sers toff a torn, 

R 20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 , 
5 R 21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 + HaT 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q = Ci-Cur Alkyi oder Phenyl) oder ein Phosphinoxid- 
reslP(0)Ph2(Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine CrCio-Alkylen-a,to-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R n , 
10 wobei 

R 23 fur einen C r C 2 (r Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R 11 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen C1-C20- Alkyi-, Aryl-, CrC2o-Aralkylrest oder R 10 und 
R u zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 
is stehen, 
bedeuten. 

Als Alkylgruppen R la , R lb , R 2 *, R* R 3 , R 4 , R s , R 8 , R 9 R 10 , R 11 , R 12 , R l3b , R l4b , R 15 \ R 15b , R 17 und R 23 sind gerad- 
oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Pro- 
pyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, DecyL 
20 Die Alkylgruppen R u , R l \ R 2 *, R* R 3 , R 4 , R 5 , R 8 , R 9 , R 10 , R» R h , R , R 14b , R 15a , R 1 * R 17 und R 23 konnen per- 
fluoriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, Q-C4- Alkoxygruppen, Q-Cn-Arylgruppen 
(die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

Als Arylrest R la , R lb , R 2 *, R 21 *, R 3 , R 4 , R 5 , R 8 , R 9 , R 10 , R u , R 12 , R 13b , R l4b , R 15 * und R l5b kommen substituierte und 
unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Phenyl, 
25 Naphthyl, Furyl, ThienyL, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyi, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, OAlkyl, CQ2H, COrAlkyl, -NH 2 , -NO2, -N 3 , -CN, 
C1-C20- Alkyi, Ci-C2o-Acyl, Ci-C2(rAcyloxy-Gruppen, in Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten konnen oxidiert 
sein; so kann beispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids vorliegen. 

Die Aralkylgruppen in R u , R lb , R 2 *, R 2 *, R 3 , R 4 , R 5 , R 8 , R 9 , R 10 , R u , R 12 , R l3b , R l4b , R l5a und R l5b konnen im Ring 
30 bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylxeste 
kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Py- 
ridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O- Alkyi, COjH, CO2- Alkyi, 
-NO2, -N 3 , -CN, Ci-C2r Alkyi, Ci-CVAcyl, Ci-C2o-Acyloxy-Gruppen. 

Die in X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, 
35 wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sindL 

Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyi- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, C1-C20- Alkyi, C 4 -C7-Cycloal- 
kyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, Cr-C20-Aralkyl, Ci-C2o-Acyl sowie Aroyl zu nen- 
nen. 

Als Alkyi-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. 

40 Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyi- und Silylethem leicht abspaltbare Alkyi- bzw. Silylreste, wie beispiels- 
weise der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahy dropyrany 1- , Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Trie- 
thylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyi-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitroben- 
zyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste, Als Acylreste kommen z. B. Formyl, Ace- 
tyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert sein 

45 konnen, in Frage. 

Die Acylgruppen PG* bzw. PG Z in R 9 und R 12 konnen 1 bis 20 KohlenstotTatome enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

Der Index m in der aus R la und R lb gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 2, 3 oder 4. 
Die fur X mogliche CrQo-Alkyleo-a,G>dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- oder Neopentylketal- 
50 gruppe. 

Die Substituenten konnen in den Verbindungen der allgemeinen Formel I so gewahlt sein, daB 
Y, Z, R la , R lb , R 28 und R 21 * alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest 
des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B, oder 

R 3 , R 48 , R 46 , D-E, R 5 , R 6 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der 
55 Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B, oder 

R 6 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Mole- 
kuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

Y, Z, R la , R lb , R 24 , R 2 * R 3 , R 4 *, R* D-E, R 5 , R 6 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

60 Y, Z, R Ia , R lb , R 24 , R 2 *, R 6 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, 
und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 
R 3 , R 4 *, R 4 **, D-E, R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, 
und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

Darstellung der Teilfragmente A: (DE 197 51 200.3, Amneldetag 13.11.1997 sowie die dazu korrespondierende 

65 POYEP 98/05064): 

Es ist bekannt, daB die Verbindung der folgenden Formel 
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zur Synthese des CrQ-Fragmentes (Epothilon-Zahlweise) von Epothilon A verwendet werden kann (Schinzer et al. 
Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482; Schinzer et al., Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544). 

Diese Synthese besitzt den Nachteil, daB die Gesamtausbeute mit 10,5% sehr niedrig, die notwendige Einfiihrung der 
Chiralitat an C-Atom 3 die Synthese eines teuren, chemisch instabilen, in aquimolaren Mengen einzusetzenden und nicht 
wiedergewinnbaren chiralen Hilfsstoffes erfordert und die damit erzielte optische Induktion mit ca. 80%ee unvollstandig 
ist. 

Fiir eine industriell verwertbare Synthese sind jedoch hohe Ausbeuten und hohe optische Reinheit notwendig. 
In Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170-172 wird die Synthese eines (Ct-QJ-Bausteins mit einer Carboxylgruppe 
an C-l, der fur die Synthese von Epothilon oder Epothilonderivaten verwendet werden kann, 




(TBS = tert-Butyldimethylsilyl) von Nicolaou et al beschrieben. Die Stereochemie am C3 wird durch die Reaktion mit 
dem Brown Reagenz Allylisopinocamphenylboran (+)-Ipc2B(allyl) gesteuert, das aquimolar in die Reaktion eingesetzt 
werden muB und nicht wiedergewinnbar ist 

Ebenso wird die Verwendung dieses Bausteins zur Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- Analoga in 
Nature, Vol. 387, 1997, S. 268-272, zur Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc., 'Sfol. 119, 
No. 34, 1997, S. 7960-7973 sowie zur Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- Analoga in J. Am. Chem. 
Soc., Vol. 1 19, No. 34, 1997, S. 7974-7991 von Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls von Nicolaou et al. wird in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von Epothilon 
A- Analoga mittels kombinaiorischer Festphasensynthese beschrieben. Aus dieser Fundstelle gehen auch Epothilon B- 
Analoga hervor. Als Ci-Q-Bausteine werden die nachstehenden Verbindungen eingesetzt: 





O OP o 



O OP o 




O OP o 



to 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



P = TBS 

Fiir eine industriell verwertbare Synthese ist es von \fcrteil, wenn die Synthese ohne teure chirale Auxiliare durchge- 
fuhrt werden kann. 

Es bestand daher die Aufgabe, eine geeignete Synthese zu finden, die hohe Ausbeuten ergibt, das gewunscbte Produkt 
in hoher optischer Reinheit ergibt und ohne teure chirale Auxiliare auskommt. 

AuBerdem sollte die neue Synthese eine breitere Variation von Substituenten in diesem Baustein und somit letztend- 
lich in den daraus herzustellenden Epothilonderivaten zulassen. 

DieTeilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Fonnel A lassen sich leicht aus 



a) einem Pantolacton der allgemeinen Formel Ha 



HO 



Ha 



45 



50 



55 



60 



worm 

>la' Tjlb* 



R , R jeweils fur eine Methylgruppe stehen oder 
b) einem Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVUI 
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AlkyW^C C0 2 -Alkyl XXVIII 

worin 

R u ', R lb die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und Alkyl unabhangig voneinander einen Q- 
C2o-Alkyl-, C3-Cio-Cycloalkyl- oder Q^io-Alkylcycloalkylrest bedeuten, 
als Ausgangspiodukt herstellen. 
10 Die Teilfragmente A, in denen R la * = R lb = Methyl isU konnen aus wohlfeilem Pantolacton auf effiziente Weise mit ei- 
oer optischen Reinheit > 98%ee hergestellt werden. 

Die Synthese wind im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-(-)-Pantolactons beschrieben. Aus I^(+)-Pantolacton 
erhalt man die entsprechenden, zu A-II bis A-XIV enantiomeren Verbindungen ent-A-E bis ent-A-XI V und aus racemi- 
schem DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-H bis rac- A-XIV: 

15 

Schema 1 

R^R 1b ' R^R 1 * RljRlb' rWrW 



20 



25 



35 



40 



45 



50 



\~0 )-0 J PG 4 

O O HO 

A-II A-lll A-IV A-V 



d w 

30 — >• 



R 1a- R 1b' Ria'Rlb' r«r* 

OPG 5 8 > ^-^>OOPG 5 f > ^^X^OPG 5 

OPG 4 OH OPG 4 OH OH 

A-VI A-VII A-VIII 



R la" R 1b' R ltf R lbr R iaP R W 

R 15a/Vl5b R 15a/V 15b R 15a^ R 15b 

A-IX A-X : A-XI 



R 1ar R 1b'R2a- Ria-Rlb'RZa' Rla ^ 1brR 2a' 

* cfir** nr -° err** 

R 15aA 1 5b R 15a/Rl5b R 1&/r 1 !* 



55 A-XII A-XIII A-XIV 



6o * : nur, falls R 2a ' oder R2b' j n A-XIII gleich Wasserstoff ist 

Schritta(A-n###A-m) 

65 Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-II) wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als 
Schutzgruppe PG 4 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen wie z. B. der Methoxymethyl-, Methoxy- 
ethyl* Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, 
tert-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, 
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Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest in Frage. 

Eine Obersicht befmdet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" (Theodora W. Green, John Wiley and 
Sons). 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z. B. der 
Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, TKmethylsilyl-Rest. 5 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schritt b(A-m###A-IV) 

Das geschiitzte Lacton A-III wird zum Lactol A-IV reduziert Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrer Reaktivitat 10 
modifizierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungs- 
mittel wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c(A-IV### A-V) 

is 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung um ein C-Atom zum Hydroxyolefin A-V geoffnet Hierzu eignen sich die, 
dem Fachmann bekannten Methoden wie z. B. die Olefinierung nach Tebbe, die Wittig- oder Wittig/Horner-Reaktion, 
die Addition einer metallorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittigreaktion unter 
Verwendung von Methyitriarylphosphoniurnhalogeniden wie z. B. Methyltriphenylphospboniurnbromid mit starken Ba- 
sen wie z. B. n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevor- 20 
zugt ist n-Butyllithium. 

Schritt d (A-V ### A- VI) 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschtitzt. Als Schutzgruppe 25 
PG 5 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-IE ### A- 
m) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. der TVi- 
methylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, THbenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest, 

Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphenylsilyl-ResL 30 

Schritt e (A- VI ### A- VII) 

An die Doppelbindung in A- VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert Hierzu eignen sich die dem Fachmann 
bekannten Verfahren wie z. B. die Umsetzung mit Boranen, deren anschlieBende Oxidation zu den entsprechenden Bor- 35 
saureestem und deren Verseifung. Als Borane bevorzugt sind z. B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, der Boran-Di- 
methylsulfid-Komplex, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsraittet wie beispielsweise Tetrahydrofuran 
oder Diethylether. Als Oxidationsrnittel wird vorzugsweise Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester 
vorzugsweise Alkalihydroxide wie z. B. Natriumhydroxid. 

40 

Schritt f (A- VI ### A-VH) 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 4 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
Handeit es sich um eine sauer spaltbare Schutzgruppe, so eignen sich fur die Spaltung verdunnte Mineralsauren in wass- 
rig-alkoholischen Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para- 45 
Toluolsulfonsaurepyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Iso- 
propanoL 

SchriU g (A-VK ### A-IX) 

50 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des monogeschiitzten 1.3-Diols in A- VII ist durch direkte Ketali- 
sierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formei R l5a -CO-R I5b , oder durch Umketalisierung mit einem 
Ketal der allgemeinen Formeln, R lSa -C(OC 2 H 5 )2-R l5b , R t5i -C(OC 2 H 4 ) 2 -R 15b , R l5a -C(OCH2C(CH 3 )2CH20>R 15b , worin 
jeweils R 15 * und R l5b die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich. Als Sauren eignen sich 
die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von para-Toluolsulfonsaure gegebenenfalls 55 
unter Zusatz von Kupfer(II)- oder KobaltflThSalzen wie z. B. Kupfer(II)sulfat 

Schritt h (A-VTE ### A-IX) 

Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1.3-Diols in A-VIH ist durch direkte Ketalisierung mit einer Carbonylver- 60 
bindung der allgemeinen Formei R 15a -CO-R 15b , oder durch Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, 
R l5a -C(0C 2 H 5 )2-R l5b , R^-CCOC^^R 1511 , R 154 -C(0CH 2 C(CH3) 2 CH 2 0>R l5b , worin jeweils R lSa und R l5b die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich. Bevorzugt ist die Umketalisierung vorzugsweise mit 
2,2-Dimethoxypropan . Als Sauren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwen- 
dung von Camphersulfonsaure. 65 
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Schritti(A-IX###A-X) 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
Handelt es sich urn einen Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise Te- 
5 trabutylammoniumfluorid, dem RuorwasserstofP-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdunnter Mi- 
neralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Tbluolsulfonsau- 
repyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt k(A-X###A-XI) 

to 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. 
Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 
Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dimethyl- 
sulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von StickstofFoxiden wie z. B. N-Methyl-mor- 
15 pbolino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungs- 
mitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter \ferwendung von Tetra- 
propylammoniumperruthenat 

Schritt 1(A-XI###A-XII) 

20 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XII erfolgt mit metallorganischen Verbmdungen der 
allgemeinen Formel M-CHR 2a 'R 2b ', worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall 
MX, worin X ein Halogen reprasentiert und die Reste R 2 *' und R 2b * jeweils die oben genannten Bedeutungen aufweisen. 
Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod 

25 

Schritt m (A-XH ### A-XHI) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XII zum Keton A-XIE erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-raorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoni- 
30 umperruthenat. 

Schritt n (A-XHI A-XTV) 

Fur den Fall, daB R 2 *' in A-XTTT gleich WasserstofF ist, besteht die Moglichkeit, hierfur einen zweiten Rest R 2 *', der die 
35 oben genannten Bedeutungen, ausgenommen WasserstofF besirzt, einzufuhren. Hierzu wird unter Anwendung starker 
Basen wie z. B. lithiumdiisopropylamid das Keton in A-XHI in das Enolat uberfuhrt und mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel X-R 2 *', worin X ein Halogen reprasentiert umgesetzt Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und 
Iod 

Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt werden, Ci-Q-Epothilon-Bausteine zu synthetisieren, die an 
40 C-l eine Carbonsaure oder deren Ester enthalten (R 13 = C0 2 R l3b in A). 

Die Synthese des Bausteins A-XXII wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von D-(-)-Pantolacton abgeleiteten 
Zwischenstufe A-V beschrieben. Aus M+)-Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu A-V bis A-XXVQ enantio- 
meren Verbindungen ent-A- V bis ent-A-XXVII und aus racemischem Dl^Pantolacton die entsprechenden racemischen 
Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVE: 

45 



50 



55 



60 



65 
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Schema 2 

R 1a; R lb' R2a' 



R la R lb' R 2tf 



OPG 4 OH OH OPG 4 OH 



A-XVI 



A-XVII 



10 



Rlafclb' R2af 

PG^O OPG 4 OH 
A-XVIII 



R 1a- R lb- R 2a' 



R 1a' R 1b- R2a' 



PG6o 



A-XIX 



A-XX 



20 



A-XVII ^ u 



A-XX 



O OPG 4 0 0 OPG 4 O 



A-XXI 



R 1a' R 1tf 



A-VII x > 



O OPG 4 
A-XXIII 



OPQ5 y ^ R 



13b R^R 1b ' 



0 OPG 4 
A-XXIV 



OPG 5 



A-XXII 



25 



30 



13b R 1a 'R 1b ' 

O OPG 4 35 
A-XXV 



aa 



13b Rj*nW 
O OPG 4 

A-XXV1 



ab 



13b 



R 1a' R lb' R2a' 
O OPG 4 OH 



A-XXVII 



ac 



A-XXII 



40 



45 



Schritt o(A-V### A-XV) 

Die Oxidation des primaren Aikohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevoizugt ist das Oxidationsverfahren nach Swern. 

Schritt p (A-XV ### A-XVI) 



50 



55 



Die Umsetzung der Aldehyde AOCV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfolgt mit metalloiganischen Verbindungen der 
allgemeinen Formel M-CHR 2a R 2b , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise lithium oder ein zweiwertiges Metall 
MX, worin X ein Halogen reprasentiert und die Reste R 2 *' und R 2 * jeweils die oben genannten Bedeutungen aufweisen. 
Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Cblor, Brom und Iod. 60 

Schritt q (A-XVI ### A-XVII) 

An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert Hierzu eignen sich die unter e) be- 
schriebenen Verfahren. 65 
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Schritt r (A-X VH ### A-XVIH) 

Die freie Hydroxygnippe in A-XVH wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt Als Schutzgruppe 
PG 6 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiirPG 4 im Schritt a (A-II ### A- 
5 IH) genannt warden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen Reaktionsbedingungen gespalten 
werden konnen, wie z. B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl-ResL 
Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-ResL 

to Schritt s (A-XVm ### A-XIX) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-X VH zum Keton A-XTX erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von Tetrapropylammoni- 
umperruthenat. 

15 

Schritt t (A-XK ### A-XX) 

Die Schutzgruppe PG 6 in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich um eine hydrogenolytisch spaltbare 
Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln 
20 wie beispielsweise Ethylacetat oder Ethanol hydriert. Handelt es sich um eine basisch spaltbare Schutzgruppe, so findet 
vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbonaten in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Metha- 
nol, die Verseifung mit wassrigen Losungen von Alkalihydroxiden wie z. B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid un- 
ter Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan. 

25 

Schritt u (A-XVTE ### A-XXI) 

Die Oxidation der Alkohole in A-X VII zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammonium- 
30 perruthenat sowie die Methode nach Swern. 

Schritt v (A-XX ### A-XXI) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
35 Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 
niumperruthenat 

Schritt w (A-XXI ### A-XXH) 

40 Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A-XXH (R l3b = Wasserstoff) erfolgt nach den, dem Fach- 
mann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumpermanganat 
beispielsweise in einem wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mit Natri- 
umchlorit in wassrigem tert-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines Chlorfangers wie z. B. 2-Methyl-2-buten. 
Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXH, worin R Ub die oben genannten Bedeutungen hat und un- 

45 gleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit Pyridiniumdichromat und dem gewiinschten Alkohol HO-R 131 * in einem 
inerten Losungsmittel wie z, B. Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt x (A-VH ### A-XXEH) 

50 Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VH zum Aldehyd A-XXHI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von Tetrapropylammoni- 
umperruthenat sowie die Methode nach Swern. 

Schritt y (A-XXm ### A-XXIV) 

55 

Die Oxidation des Aldehyds A-XXHI zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt nach den bereits unter w) be- 
schriebenen Bedingungen. 

Schritt z (A-XXIV ### A-XXV) 

60 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird wie unter Schritt i beschrieben gespalten. 

Schritt aa (A-XXV ### A-XXVI) 

65 Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter verwendung von Tetrapropylammo- 
niurnperruthenat sowie die Methode nach Swern. 
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Schritt ab (A-XXVI ### A-XXVU) 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zun Alkoholen der Fonnel A-XX VII erfolgt nach den, unter Schritt 1) genann- 
ten Bedingungen. 

Schritt ac (A-XX Vn ### A-XXII) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXII erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von letrapropylammo- 
niumperruthenat. 

Die Verbindungen der Formel A, in derR u und R lb * alle die in der allgemeinen Formel A angegebenen Bedeutungen 
haben konnen, lassen sich ferner aus wohlfeilen oder leicht zuganglichen Malonsauredialkylestern auf effiziente Weise 
mit hoher optischer Reinheit herstellen. 

Die Synthese wird im fotgenden Schema 3 beschrieben: 

Schema 3 



to 



15 



X 

AIkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl 



ad 



A-XXV1II 



HO OH HO OPG 7 



HO 
A-XXIX 



A-XXX 



af 



20 



o 

A-XXXI 



3 OPG 0 OH OPG 



A-XXXII 
ai 



ah 



HO 



R ,lP v R w 
O OH OPG 7 

A-XXXIII 



25 



30 



35 



HO OH OPG 7 

A-VIII bzw. ent-A-VIII 



40 



Schritt ad (A-XXVIH ### A-XXIX) 



45 



Entsprechend substituierte Malonsauresterderivate A-XXVm, die entweder kauflich sind oder nach den, dem Fach- 
mann bekannten Verfahren aus Malonsauren oder deren Alkylestem hergestellt werden konnen, werden zu Diolen A- 
XXEX reduziert Hierzu eignen sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z. B. Diisobutylaluminium-hy- 
drid, komplexe Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid. 50 

Schritt ae (A-XXDC ### A-XXX) 

Eine freie Hydroxylgruppe in A-XXDC wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden selektiv geschutzt Als 
Schutzgruppe PG 7 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiir PG 4 im Schritt a 55 
(A-II ### A-m) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen. 



SchriU af (A-XXX ### A-XXXI) 

Die Oxidation der verbliebenen, primaren Hydroxylgruppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI erfolgt nach den, unter 
SchriU k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methy 1- morpholino-N-oxid unter \ferwendung 
von Tetrapropylarnrnoniumperruthenat, die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat sowie die 
Methode nach Swern. 

Schritt ag (A-XXXI ### A-XXXII) 



60 



65 



Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester der Essigsaure chG 1 OC(0)CH3, worin chG 1 eine chirale Hilfsgruppe 
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bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt Die \ferbindungen chG l OC(0)CH 3 werden in optisch reiner Form in 
die Aldolreaktion eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hoher Diastereoselek- 
tivitat verlauft oder ein mit pbysikaliscben Methoden trennbares Diastereomerengemisch ergibt Eine Ubersicht iiber 
vergleichbare diastereoselektive Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfsgrup- 
5 pen cbG l -OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenylcyclohexanol, Pulegol, 2-Hydroxy- 1 ,2,2-triphenyletha- 
nol, 8-Phenylmenthol. 

Schritt ah (A-XXXE ### A-XXXTET) 

to Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXE konnen dann nach dem Fachmann bekannten Verfahren durch Ver- 
seifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente chG l -OH in 
enantiomerenreine Verbindungen des TVps A-XXXHI oder ent- A-XXXDI ubertuhrt werden. Fiir die Verseifung geeignet 
sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Methanol, wassrige Losungen von Alkalihydroxi- 
den wie z. B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter Verwendung von organischer, mit Wasser mischbaren Lo- 
ts sungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt ai (A-XXXH ### A-VIO) 

Altemativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch reduktiv entfemt werden. Auf diese ^feise werden die en- 
20 antiomerenreinen Verbindungen des Typs A-VHI bzw. ent-A-VlH erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem Fach- 
mann bekannten Verfahren durchgefuhrt werden. Als Reduktionsmittel kommen z. B. Diisobutylaluminiumhydrid und 
komplexe Metallhydride wie z. B. Ijmiumaluminiumhydrid in Frage. 

Die Verbindungen A-VQI bzw. ent-A-VTQ konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen des Typs A-XHI bzw. ent- 
A-XHI ubertuhrt werden. Entsprechend lassen sich Verbindungen des lyps A-XXXHE bzw. ent-A-XXXEH gemaB oben 
25 beschriebenen Verfahren in Verbindungen des Typs A-XXII bzw. ent-A-XXH ubertuhren. 

Altemativ zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer chiralen Hilfsgruppe chG 1 
durchgefuhrt werden. Auf diese Weise werden dann racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A-Vm 
bzw. rac-A-XXXm fiber die entsprechenden, racemischen Vorstufen erhalten. Diese Mischungen konnen wiederum 
nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren zurRacematspaltung, z. B. Chromatographie an chiralen Saulen, getrennt 
30 werden. Die Fortsetzung der Synthese kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 

Die voriiegende Ertindung betrifft somit auch ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen For- 
mel A, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 

a) ein Pantolacton der allgemeinen Formel Ha oder 
35 b) ein Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVm als Ausgangsprodukt verwendet wird. 

Die voriiegende Erfindung betrifft somit auBerdem die neuen CrC6-Epothilon-Bausteine der allgemeinen Formel A' 




45 worm 

R 2 CHzOR 24 , CHO, COzR 25 , COX, 

R 2 *, R 215 Wasserstoff, Q-C^Alkyl, Aryl, CrC2o-Aralkyl, 

R 3 Wasserstoff, OR 3a , X, OSQ2R , 

R 3a Wasserstoff oder gemeinsam mit R 2 * eine -(CHJn-Gruppe oder eine CR^^-Gruppe, 
so R 3b C r GrAlkyl,Aryl, 
X Halogen, 
n 2 bis 4, 

R 6 *, R 6 * gleich oder verschieden sind und Ci-Cg-Alkyl, Q-Cio-Aryl, oder gemeinsam eine -(CH^o-Gruppe, 
o 3 bis 6, 

55 R 6 * zusatzlich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 

R 4 *, R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-CicrAlkyl, CrC^Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 )nr 

Gruppe, 

m 2 bis 5, 

R 5a , R 5 * gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C2o-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 )p- 
60 Gruppe, 
p 2 bis 5, 
R 5c Wasserstoff, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 2 und R 3 verethert oder verestert, freie Carbonyigruppen in A und R 2 ketaiisiert, in einen Eno- 
65 lether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen ubertuhrt sein konnen, 
ausgenommen der Verbindungen 
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P=TBS 

Es wurde ferner gefunden, daB Synthesebausteine der allgemeinen Formel A" 




R 3 OR 3a und 

R 3a Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG, 

R 4a , R 4 * gleich oder verschieden sind und Wasserstoflf, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH^nr 

Gruppe, 

m 2 bis 5, 

R 5a , R 5 * gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C2o-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 )p- 

Gmppe, 

p 2 bis 5, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

fieie Carbonylgruppen in I ketalisiert sein konnen, 

leicht durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 

o o 

Oi aN 




II 



worin 

X ein Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-Oxazolidi non-Ring enrweder (4R^S> oder (4S,5R)-KonfbrmaUon aufweist, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IEt 




III 



o o 

worin 

R 4 *, R 4 * gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, CrC2(rAralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 )m- 

Gruppe, 

m 2 bis 5, 

R 5a , R 56 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Cr-Cio-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH^- 

Gruppe, 

p 2 bis 5, 

bedeuten, 
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zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 




,5a 



IV 



worin 

der 2-Oxazolidinon-Ring (4R^S)- und das 3 -Kohlenstoffatom R-Konformation oder 
der 2-Oxazolidinon-Ring (4S,5R>- und das 3'-KohlenstofFatom S-Konformation 
aufweisen, 

sowie nach Schutz der 3'-Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG, durch Abspaltung des Oxazolidinon-Restes 
und gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe PG hergestellt werden konnen. 

Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der allgemeinen Formel HI gelingt 
nach Oberfuhrung der Verbindung der allgemeinen Formel II in ein Metallenolat durch Insertion eines Metalls oder Me- 
tallsalzes in die Kohlenstoff-Halogen-Bindung der Verbindung der allgemeinen Formel II. 

Als Metal! oder Metalls alz kommen generell alle dem Fachmann bekannten Metalle oder Metallsalze in Frage, die fur 
eine Reformatzky-Reaktion geeignet sind (siehe z. B. A. Fiirstner, Synthesis 1989, 571-590). 

ErfindungsgemaB wird vorzugsweise Chrom(II)chlorid verwendet. 

Der Oxazolidon-Ring wird bei der Abspaltung aus den Verbindungen der allgemeinen Formel IV fast quantitativ und 
ohne Verlust der optischen Aktivitat zuruckgewonnen. 

Als Alkylgruppen R 4 *, R*, R 5a und R 51 * sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1 bis maximal 10 Koh- 
lenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, 
Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, DecyL 

Die Alkylgruppen R 4 *, R 46 , R 5a und R 5 * konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogeoatome, Hydroxy- 
gruppen, Ci-C^Alkoxygruppen und Q-CirArylgruppen (die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

Die Aralkylgruppen in R , R 46 , R 5 * und R 5b konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 enthalten und in der 
Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt I bis 4 Atome. Als Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, 
Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen ein- bis dreifach substitu- 
iert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, NH* CX^H, COr AlkyU -NO2, -N 3 , -CN, d-CVAlkyl, C r C 2(r Acyl, CrC*,- 
Acyioxy-Gruppen. 

Als Schutzgruppe PG kommen alle, dem Fachmann als derartige Schutzgruppen bekannten Reste in Betracht Bevor- 
zugt sind hierbei silylhaltige Schutzgruppen, wie beispielsweise der THmethylsilyl-, TViethylsilyl-, tert.-Butyldimethyl- 
silyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, TViisopropylsilyl-Rest. 

Eine t)bersicht iiber Schutzgruppen findet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" (Theodora W. Green, 
John Wiley and Sons). 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Iod. 

Die fur das erfindungsgemaBe Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen Formel II sind durch Acetylierung 
von (4R^S)- bzw. (4S^R)-4-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidinon mit Brom- oder Chloracetylchlorid in Gegenwart einer 
starken Base, wie beispielsweise n-Buty lhthium, zuganglich. 
Durch die Wahl des chiralen Auxiliars wird spater die Stereochemie der Hydroxygruppe in Position 3 gesteuert 
Die fur das erfindungsgemaBe Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen Formeln IH sind kauflich oder las- 
sen sich einfach herstellen. 

Sofern die Verbindungen der allgemeinen Formel IH nicht kauflich sind, lassen sie sich beispielsweise nach den in 
Abb. 1 und 2 angegebenen Methoden herstellen. 
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Abb. 1 Ausgangsmaterial ist (substituierter) Malonester 

Xu — - rS — - 



Et0 2 C CO^t 

HO OH 

siehe FuBnote 1 siehe FuSnote 2 



PGO OH 



~* R-CHP «\X 0H Oxidalion «Vp 0 

f l) Oder pqo L PG0 , 

TOO O R5a C H 2 MgX R* R 



R\ R* 6 



ggf. EinfQhaing von R 5 ": "V ,o 



1) Base PGO dS A rS 

2) R»-Hal R 



o Oxidation ><^o 




HO J\ O 

,5b X RSa R* R* 




Schutzgruppenabspaltung 



X=Halogen. PG=Schutzgruppe 



1) siehe hierzu Ausgangsprodukt C, worin R4a + r4d = Trimethylen 

2) diese 1 ,3-Propandiole sind z.T. kauflich und kSnnen dann an dieser Stelle 
in die Synthese eingesetzt werden. 
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Abb. 2 



siehe FuSnote 1 




FuBnote 2 



HNR 6 R 7 




NRV R^CCH^COCI 




ggf Einfuhrung von R 56 



1) diese Ausgangsverbindungen sind k§uflich oder lassen sich nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden erhalten. 

2) sekund§res Amin: vorzugsweise Piperidin oder Morpholin oder R 6 und R 7 
bedeuten unabhSngig voneinander eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cg" 

Alkylgruppe. 

Die gemaB vorliegender Erfindung heigestellten Bausteine der allgemeinen Formel I konnen analog zu beschriebenen, 
beispielsweise aus den auf der Seite 2 dieses Anmeldetextes (Schinzer et al.: Chem. Eur J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482; 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544; Nicolaou et aL: Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170-172; Nature, Vol 
387, 1997, S. 268-272; J. Am.Chem.Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7960-7973; J. Am.Chem.Soc., \bl. 119, No. 34, 
1997, S. 7974^-7991; Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187) hervorgehenden Methoden zur Synthese von 
Epothilon A undB sowie von im Ci-C6-Abscbnitt des Epothilongeriistes entsprechend modifizierten Epothilo nderi vaten 
verwendet wcrden. 

Mit den Verbindungen der allgemeinen Formel A" wird somit die eingangs geforderte Variabilitat der Substituenten 
erreicht 

Ein groBer Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens liegt auch darin, daB sich das verwendete chirale Auxiliar 
(4R^S)- bzw. (4S^R)-4-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidinon nach seiner Abspaltung aus der geschiitzten Verbindung der 
allgemeinen Formel IV einfach wiedergewinnen und emeut ohne Verlust an optischer Induktion in die Synthese wieder 
einsetzen laBt 

Die auf diesen Wegen erhaltenen Bausteine, auch deren Enantiomere oder Gemische aus diesen Enantiomeren, eignen 
sich fur die Aldokondensation mit einem Epothilonbaustein, der an C-7 (Epothilon-Zahlweise) eine Carbonylfunktion 
tragt, wie dies bei den oben genannten Totals ynthesen von Epothilon A und Epothilon B der Fall ist. 

Die Bausteine A, deren Enantiomere oder Gemische aus diesen Enantiomeren eignen sich daruber hinaus fur die \fer- 
esterung mit einem Epothilonbaustein, der an C-15 (Epothilion-Zahlweise) eine Hydroxylfunktion tragt, wie dies bei den 
oben genannten Tbtalsynthesen von Epothilon A und B der Fall ist 
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Darstellung der Teilfragmeate B 
Schema 4 



B4\ 



B-lll 



B-IV . 



B-VI 



r 



r 



B-VII 



B-V 



B-VIa B-Vib 



B-VIc B-VId 



B-V1H 



B-iX B-X 



10 



15 



20 



25 



B-Xl B-XII B-XIII B-X1V 



B-XV B-XVI B-XV1I 



35 



Schritt a (B-n###B-m) 40 

Eine Hydroxylgruppe in B-H wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzL Als Schutzgruppe PG 8 
kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-EL ### A-3H) 
genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluo- 45 
rid gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldiphenyl- 
silyl-, Iribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt b(B-m### B-IV) 50 



Die freie Hydroxylgruppe in B-Ht wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in eine Abgangsgruppe LG 
uberfuhrt. Als Abgangsgruppe LG eignen sich beispielsweise Halogene wie z. B. Brom oder Iod oder Alkyl- bzw. Aryl- 
sulfonate, die aus den entsprechenden Sulfcmsaurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden hergestellt werden. 55 

Als Abgangsgruppe LG bevorzugt ist das Trifluormethansulfonat. 

Schritt c (B-IV ### B-VII) 

Die Verbindung B-IV wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel B-V, worin chG 2 eine 60 
einfache Alkoxygruppe oder aber eine chirale Hilfsgruppe sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Methoden al- 
ky liert Das Enolat wird durcb Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisila- 
zan bei niedrigen Temperaruren hergestellt Als chirale Hilfsgruppe chG 2 -H (B-VI) eignen sich chirale, optisch rein her- 
steEbare und wohlfeile Alkohole wie z. B. PulegoL2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphenylethanoU 8-Phenyl- 
menthol oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen enthaltende Verbindungen wie z. B. Amine, 65 
Aminosauren, Lac tame oder Oxazolidinone. Bevorzugt sind Qxazolidinone, besonders bevorzugt die Verbindungen der 
Formeln B-VIa bis B-VId. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute Stereochemie am a-Carbonyl- 
kohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-VTI festgelegt. Auf diesem Wege lassen sich die Verbindungen 
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der allgemeinen Formeln B- VII bis B-XVH bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-B-VH bis ent-B-XVH enauomeren- 
rein erhalten. Wird als chG 2 -H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z. B. Ethanol eingesetzt, so erhalt man die racemischen 
Verbindungen rac-B-VII bis rac-B-XVIL 

5 Schritt d (B-VII ### B-vm) 

Reprasentiert die Gruppe chG 2 eine der unter Schritt c erwahnten chiralen Hilfsgruppen, so wird diese durch Umeste- 
rung von B-VII in einen Alkylester der allgemeinen Formel B-VIH wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, 
dem Fachmann bekannten Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholen wie z. B. Methanol oder 
io Ethanol in Gegenwart entsprechender ritan(IV)alkohoiate. 

Schritt e(B-Vm###B-IX) 

Der Ester in B-Vm wird zum Alkohol B-IX reduziert Als Reduktionsmittel eignen sich die, dem Fachmann bekann- 
15 ten Reduktionsmittel wie z. B. Aluminiumhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminiurn-hy- 
drid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 

Schritt e' (B-Vn###B-JX) 

Alternativ zu den Schritten d) und e) kann die Carbonylgruppe in B- VII nach den unter Schritt e) genannten Bedin- 
gungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-DC reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hiifskom- 
ponente chG 2 -H wiedergewonnen werden. 

Schritt f (B-DC ### B-X) 

Die freie Hydroxylgruppe in B-DC wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzL Als Schutzgruppe 
PG 9 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-H ### A- 
m) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z. B. der 
Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Irimethylsilyl-Rest 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest 

Schritt g(B-X###B-XI) 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 8 wird nun nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
Handelt es sich urn einen Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise Te- 
trabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdunnter Mi- 
neralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Tbluolsuifonsau- 
repyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt h(B-XI###B-XII) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XII erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdi- 
chromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung 
von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des I^ss-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoff- 
oxiden wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoni- 
umperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N- 
oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt i (B-XH ### B-XHI) 

Die Umsetzung der Aldehyde B-XH zu Alkoholen der allgemeinen Formel B-XHI erfolgt nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden mit metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R 5 ", worin M fur ein Alkalimetall, 
vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R die oben ge- 
nannte Bedeutung aufweist Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und Iod 

Schritt k (B-XHI ### B-XIV) 

Die Oxidation des Alkohols B-XM zum Keton der allgemeinen Formel B-XIV erfolgt nach den unter h) genannten 
Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoni- 
umperruthenat 

Schritt l(B-Xm###B-XV) 

Die Hydroxylgruppe in B-XHI kann nach den unter a) genannten \ferfahren mit einer Schutzgruppe PG 10 versehen 
werden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reakuonsbedingungen oder Anwendung von 
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Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyi-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldi- 
phenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-ResL Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 

Schritt m (B-XV ### B-XVI) 

Die unter Schritt f) eingefuhrte Schutzgruppe PC 9 wird nach den unter Schritt g) beschriebenen Verfahren gespalten. 

Schritt n (B-XVI ### B-X VII) 

Die Oxidation des Alkohols B-XVI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XVH erfoigt nach den unter h) genannten 
Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern. 

Alternativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel B-XQI uber den in Schema 5 beschriebenen Weg herge- 
stellt werden. 



Schema 5 



R 4a' 



B-XVIII B-XIX B-XX B-XXI 



rS-cho 
B-XX1I 



■> B-Xlll 



B-XX1 



Schritt o (B-XVin ### B-XDC) 

Ausgehend von wohlfeii erhaltlichen Essigesterderivaten der allgemeinen Formel B-XVIII, in denen R 4 *' und R 4b * die 
oben genannten Bedeutungen haben, wird das Esterenolat durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropy- 
lamid, Iithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt und mit 3-Halogen-l-propin, vorzugsweise 
3-Brom-l-propin zu Verbindungen der allgeminen Formel B-XDC umgesetzt. 

Schritt p (B-XDC ### B-XX) 

Die Reduktion des Esters B-XDC zum Akohol B-XX erfoigt nach den unter Schritt e) beschriebenen Methoden, vor- 
zugsweise unter Verwendung von DiisobutylalunumumhydricL 

Schritt q (B-XX ### B-XXI) 

Die Hydroxy lgruppe in B-XX kann nach den unter a) genannten Bedindungen mit einer Schutzgruppe PG U versehen 
werden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von 
Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyi-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldi- 
phenylsilyi-, TYibenzylsiiyl-, Triisopropylsilyl-Rest. Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest 

Schritt r (B-XXI ### B-XHI) 

Das Acetylen B-XXI kann nach den, demFachmann bekannten Verfahren deprotoniert und das erhaltene Acetylid mit 
Carbonylverbindungen der allgemeinen Formel B-XXII, in der R 5 ' die oben genannte Bedeutung hat, zu einem Alkohol 
der allgemeinen Formel XDI umgesetzt werden. Zur Deprotonierung eignen sich Alkylalkaliverbindungen wie z. B. Bu- 
thyllithium oder andere starke Basen wie z. B. Alkalihexamethyldisilazane oder LithiumdiisopropylamidL Bevorzugt 
wird n-ButhyllithiunL 

Auf dem in Schema 5 beschriebenen Weg werden zunachst die racemischen Verbindungen rac-B-XHI erhalten. Op- 
tional bieten die durchlaufenen Stufen rac-B-XDC bzw. rac-B-XX gemaB Schema 6 die Moglichkeit zur chernischen Ra- 
cematspaltung und so mit auch einen Zugang zu den enantiomerenreinen Verbindungen B-XX bzw. ent-B-XX, sofern 
R 4 *' nicht identiscb ist mit R 4 *. 
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Schema 6 

rac-B-XIX S > ^O<^ 0chG > B-XX + ent-B-XX 



10 



15 



35 



40 



55 



.3 t 

6 

B-XIXa 



R 4a' R 4b' 




B-XXa 

20 Schritt s (rac-B-XIX ### B-XDCa) 

Die racemische Verbindung rac-B-XIX laBt sich rnit einem chiralen, optisch rein erhaltlichen Alkohol chC^-OH nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden, bespielsweise dem unter Schritt d) genannten Verfahren zu einem Gemisch 
der diastereomeren Ester B-XDCa umestern und mit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Al- 
25 kohole kommen beispielsweise Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol in 
Betracht 

Schritt t (B-XDCa ### B-XX und ent-B-XX) 

30 Die diastereomereinreinen Ester B-XDCa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e beschriebenen \ferfahren zu den 
Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, wobei die unter Schritt s beschriebene Hilfskomponente chtf-OH wieder- 
gewonnen werden kann. 

Schritt u (rac-B-XX ### B-XXa) 



Die racemische Verbindung rac-B-XX laBt sich mit einer chiralen, optisch rein erhaldichen Saure chtf-CC^H, deren 
Ester, Anhydrid oder Saurehalogenid nach den, dem Fachmann bekannten Methoden zu einem Gemisch der diastereo- 
meren Ester XXa umsetzen und rnit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirafe Sauren kommen bei- 
spielsweise Apfelsaure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. / 

Schritt v (B-XXa ### B-XX und ent-B-XX) 



Die diastereomereinreinen Ester B-XXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e beschriebenen Verfahren zu den 
Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, oder nach den, dem Fachmann bekannten Methoden verseifen, wobei im 
45 letztgenannten Fall die unter Schritt u beschriebene Hilfskomponente chif-(XhH wiedergewonnen werden kann. 

Darstellung der Teilfragmente C 

Es ist bekannt, daB die Verbindung der Formel 



50 




w^OTBDMS 



OBenzyl 

(TBDMS stent fur einen tert.-Butyldimethylsilylrest) zur Syn these des d 3 -C ^-Fragments (Epothilon-Zahlweise) von 
Epothilon A verwendet werden kann (Schinzer et al. Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 1 1 , 1477-1482). Die von Schinzer et aL 
beschriebene Synthese fuhrt die benotigte Chiralitat iiber eine kinetische Racematspaltung nach Sharpless ein. Eine not- 
wendige chromatographische Trennung, ein ungentigender EnantiomerenuberschuB (80%ee) und eine geringe Gesamt- 
60 ausbeute disqualifizieren diesen Weg fur eine industrielle Synthese, die hohe Ausbeuten und hohe optische Reinheit der 
Syntheseprodukte erfordert. 
Es ist weiterhin bekannt, daB der oben genannte Synthesebaustein mit dem Phosphonat der Formel 
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duich Wittig-Reaktion in eine Verbinduog der Fonnel 
OBenzyl 



10 



15 



uberfuhrt werden kann, die dann zur Einfiihrung des Ci3-C2o-Fragments fur die Epothilonsynthese genutzt werden kann. 

Teilfragmente der Formel C konnen aus wohlfeiler, preiswert erhaltlicher Apfelsaure in effizienter Weise mit hoher 
optischer Reinheit (> 99,5%ee) hergestellt werden. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 7 am Beispiel der M-> Apfelsaure (C-I) beschrieben. Ausgehend von D(+> 
Apfelsaure (ent-C-I) erhalt man die entsprechenden enantiomeren Verbindungen (ent-C-II bis ent-C-XI) und ausgehend 20 
von racemischer Apfelsaure (rac-C-I) die entsprechenden racemischen Verbindungen (rac-C-II bis rac-C-XI). 



OH 



HOOC 



A^COOH 



C-I 



Schema 7 



OH 
C-II 



12 



OPG 
C-lll 



25 



30 



OPG" 
C-IV 




OPG 



OPG" 

C-VII 



HO 




*~ PO 




OPG 



yA^s^OPG 13 

OPG 12 
OVIII 



OPG 

C-VI: P=H 
C-VI" : P = PG vr 

OPG 12 

C-IX 



35 



40 



45 



50 




12 



OPG 
C-XI 



Schritt a (Apfelsaure C-I => C-H) 

L-(-)-Apfelsaure wird nach einem literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem 1993, 1273-1278) in das Hy- 
droxylacton C-II uberfuhrt. 

Schritt b(C-n###C-IH) 

Die freie Hydroxygruppe in Verbindung C-II wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt Als 



55 
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Schutzgruppe PG 12 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiir PG 4 im Schritt 
a (A-II ### A-III) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, aber unter 
schwach sauren Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z. B. der tert-Butyldiphenylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, oder 
5 Triisopropylsilyl-Rest, Besonders bevorzugt sind der tert.-Butyldiphenylsilyl- und der tert-Butyldimethylsilyl-Rest 

Schritt c(C-m### C-IV) 

Das Lacton C-m wird zum Lactol C-IV nach den dem Fachmann bekannten Methoden reduziert. Als Reduktionsmit- 
10 tel eignen sich in ihrer Reakti vitat modifizierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion 
erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis -100°C). 

Schritt d (C-IV ### C-V) 

15 Die Umsetzung des Lactols C-IV zu Verbindungen der Formel C-V erfolgt mit metallorganischen Verbindungen der 
allgemeinen Formel M-R ff , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX stent, 
worin X ein Halogen reprasentiert und R 8 die oben genannten Bedeutungen aufweist Als zweiwertiges Metall ist bevor- 
zugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod 

20 Schritt e (C-V ### C- VI) 

Die primare Hydroxylgruppe in Verbindung C-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden selektiv gegen- 
iiber der sekundaren Hydroxylgruppe geschutzt Die sekundare Hydroxygruppe wird gegebenenf alls anschlieBend eben- 
falls nach bekannten, dem Fachmann gelaufigen Methoden geschutzt. 
25 Als Schutzgruppen PG 13 und PG^* kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend 
fiir PG 4 im Schritt a (A-II ### A-IU) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter schwach sauren Reaktionsbedingungen selektiv in Gegenwart der 
Schutzgruppe PG 10 , die aus dem Baustein A in die Synthese der Verbindung der allgemeinen Formel I eingebracht wird, 
gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsiryl-, TYiethylsilyl, tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. Besonders bevor- 
30 zugt ist der tert-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt f (C- VI ### C-VH) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in C-VI zum Keton C-VH erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Me- 
35 thoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid- 
Pyridin-Kompiex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in 
Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Me- 
thyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern. 

40 

Schritt g (C-VH ### C-Vffl) 

Fiir Verbindungen, in denen U gleich CRlCRll' ist, wird diese Gruppierung nach den dem Fachmann bekannten Ver- 
fahren etabliert Hierzu eignen sich Methoden wie z. B. die Wittig- oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer me- 

45 tallorganischen Verbindung MCHRlCRll' unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig- und Wittig/Horner- 
Reaktion unter Verwendung von Phosphoniumhalogeniden des IVps CR10 ! Rll r P(Ph)3 + Hal~ oder Phosphonaten des 
Typs CR10*RllT(OXOAlkyi)2 mit Ph gleich Phenyl, R10\ Rll* und Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit 
starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium-tert-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als 
Base bevorzugt ist n-Butyllithium. 

50 Fiir Verbindungen, in denen U zwei Alkoxygruppen OR 23 oder eine C2-Ci 0 -Alkylen-a,(D-dioxygruppe darstellt, wird 
das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden beispielsweise unter \ferwendung eines Alkohols HOR 23 oder 
eines C2-Cio-Alkylen-a,u>diols unter Saurekatalyse ketalisiert 

Schritt h(C-VEI###C-IX) 

55 

Die unter e eingefuhrte Schutzgruppe PG U wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren selektiv in Gegen- 
wart von PG 12 gespalten. Handelt es sich um eine sauer abspaltbare Schutzgruppe, so erfolgt die Spaltung bevorzugt un- 
ter schwach sauren Bedindungen, wie z. B. durch Umsetzung mit verdiinnten organischen Sauren in inerten Losungsmit- 
tel. Bevorzugt ist Essigsaure. 

60 

Schritt i(C-IX###C-X) 

Gegebenenfalls wird die freie primare Hydroxylgruppe nach den dem Fachmann bekannten \ferfahren in ein Halo- 
genid uberfuhrt. Bevorzugte Halogenide sind Chlor, besonders aber Brom und Iod Die Substitution der Hydroxylgruppe 
65 gegen ein Brom kann z. B. mittels TriphenylprwsphiiiAretrabrornmethan, aber auch nach jedem anderen dem Fachmann 
bekannten Verfahren erfolgen. Die Etablierung eines Iodatoms kann aus dem Bromid durch Substitution z. B. nach Fin- 
kelstein mit Natriumiodid in Aceton erfolgen. Auch die direkte tJberfuhrung der Hydroxylgruppe in das Iodid ist mog- 
lich, z. B. unter Verwendung von elementarem Iod, Imidazol und Triphenylphosphin in Dichlormethan. 
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Soli U letztendlich fur H/OR 9 mit R 9 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms stehen, wird die Umwandlung der pri- 
maren Hydroxygruppe in ein Halogenatom auf der Stufe der Verbindung C-VT nach selektiver Entschiitzung der prima- 
ren Hydroxygruppe vorgenommen. 



Soli die Verknupfung der Ci 3 -Ci6-Einheit mit der Position 12 des Epothilonrestes bzw. von Epothilonbruchstucken, 
z. B. einer C7-CirEinheit durch Wittigreaktion erfolgen, wie z. B. in Nature, Vol. 387, 268-272 (1997) beschrieben, so 
werden ausgehend von den Halogeniden C-X nach den dem Fachmann bekannten Verfahren die Triphenyl-phospho- 
nium-halogenide (R 21 = PCPhh^al"), Alkyl- bzw. Arylphoshonate (R 21 = P(0)(OQ)2) oder Phosphinoxide (R 21 = 10 
P(0)Ph2) des Typs C-XI hergestellt. Ph bedeutet dabei Phenyl; Hal steht fur F, CI, Br oder I und Q ist ein CpCio- Alkyl- 
oder PhenylresL 

Zur Darstellung der Phosphoniumsalze eignet sich z. B. die Umsetzung der entsprechenden Halogenide mit Triphe- 
nylphosphin in Losungsmitteln wie Toluol oder Benzol. 

Die Darstellung der Phosphonate kann z. B. durch Reaktion der Halogenide C-X mit einem metallierten Dialkylphos- 15 
phit erfolgen. Die Metallierung erfolgt ublicherweise mit starken Basen wie z. B. Butyllithium. 

Die Darstellung der Phosphinoxide kann z. B. durch Umsetzung der Halogenide C-X mit metalliertera Diphenylphos- 
phin und anschlieBender Oxidation erfolgen. Fur die Metallierung eignen sich ebenfalls starke Basen wie Butyllithium. 
Die anschlieBende Oxidation zum Phosphinoxid kann dann z. B. mit verdunnter waBriger Wasserstofrperoxid-Losung 
erfolgen. 20 

Es wurde gefunden, daB Verbindungen der Formel C aus wohlfeiler, preiswert erhaltlicher, enantiomerenreiner Apfel- 
saure uberascbenderweise in effizienter Weise mit hoher optiscber Reinheit (> 99,5%ee) hergestellt werden konnen, ob- 
wohl prinzipiell bei dem beschriebenen erfindungsgemafien Verfahren die Moglichkeit zur vollstandigen oder teilweisen 
Racemisierung bestehen wurde. 

We eingangs erwahnt, liefert das bekannte Verfahren diejenigen Verbindungen, worm R l eine Methylgruppe, R 2 ein 25 
tert-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R 3 ein O-tert.-Butyldimethylsilylrest und X ein Sauerstoffatom oder ein (2- 
Methylthiazol-4-yl)methylen-rest ist, nur in einer optischen Reinheit von ca. 80% ee. 

AuBerdem sind die chemischen Ausbeuten des erfindungsgemaBen Verfahrens wesentiich hoher als die bei den von 
Schinzer et aL beschriebenen Verfahren angegebenen Ausbeuten. Beispielsweise ist die Ausbeute an nach dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren hergestelltem (3S)-5-[[Dimemyl(l,l-almemylemyl)s^^ 30 
nylsilyl]oxy]-2-pentanon ausgehend von L-(-)-Apfelsaure mit 26,5% fast doppelt so hoch wie die von Schinzer et al. bei 
der Herstellung von (3S>3-Benzyloxy-5-[[dmiemyl(l,l-mmemylethyl)silyl]oxy]-2-pentanon (14,35%; Chem. Eur. J. 
1996, 2, No. 11, 1477-1482) angegebenen bzw. bei der Herstellung von (3S>3-[[Dimemyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]- 
5-[[almethyl(l,l-dimethylethyl)sayl]oxy]-2-pentanon (20,58%; Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544) erzielten 
Ausbeute. 35 

Dieser Vergleich beruht auf den in den genannten Literaturstellen angegebenen Ausbeuten, wobei - wie schon vorste- 
hend erwahnt - zu beriicksichtigen ist, daB die nach den bekannten Verfahren erhaltenen Verbindungen nicht enantiome- 
renrein anf alien, so daB die tatsachliche Ausbeute der betreffenden enantiomerenreinen Verbindung niedriger liegt und 
zur Gewinnung einer enantiomerenreinen Verbindung ein weiterer Reinigungsschritt auf dieser oder einer spaleren \fer- 
fahrenstufe notig wird. 40 

Daruber hinaus ermoglicht das erfindungsgemaBe Verfahren eine sehr breite Variation der Substituenten in diesem 
Ci3-Ci6-Baustein. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung der \ferbindungen der allgemeinen Formel C, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daB L-(-)-Apfelsaure, D(+)-Apfelsaure oder racemische Apfelsaure als Ausgangs- 
produkt verwendet wird. 45 

Bevorzugt wird optisch reine !>(+> oder L-(-)-Apfelsaure verwendet. 

Die Erfindung betrifft auch die in dem Verfahren aufrretenden Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel V, VI 
und VI* (nachstehend zusammengefaBt als VI") 



worin 

R l , PG l und R 5 die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung haben und 
PG 2+H fur ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 stehen. 

Diese Verbindungen werden erflndungsgemaB dadurch hergestellt, daB an eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 



Schrittk(C-X###C-XI) 



5 




vr 



50 



OPG 1 




IV 



60 



PG 1 



worm 

PG 1 die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung hat, 

unter Offhung des Lactolringes eine Organometallverbindung der allgemeinen Formel 
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R l Y 



worin R l die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung hat, und 

Y fur ein Alkalimetallatom oder MZ stent, wobei M ein zweiwertiges Metallatom und Z ein Halogenatom ist, 
addiert wird. 

Als Alkaliatom ist Lithium bevorzugt 

Im Falle von MZ ist fiir das zweiwertige Metallatom Magnesium und Zink bevorzugt; als Halogenatom kommt in er- 
ster Linie Chlor, Brom und Jod in Betracht 
Die vorliegende Erfindung betrifft auBerdem die neuen Ci3-Ci6-Epothilon-Bausteine der allgemeinen Formel C 



R 1 Wasserstoff, d-C^-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 
R 2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 , 

R 3 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschiitzte Hydroxygruppe OPG 2 , ein Phosphoniumhalogenidrest FPh3*HaT (Ph 
= Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ>2 (Q = C r C l0 - Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxidrest 
P(0)Ph2(Ph = Phenyl), 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 4 , eine il T Ci<r Alkylen-a,(D-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt 

sein kann, H/OR 5 oder eine Gruppierung CR^ 7 , 

wobei 

R 4 fur einen CrC2Q-Alkylrest, 

R 5 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 6 , R 7 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Q-C20- Alkyl-, Aryl-, CrC2(rAralkylrest oder R 6 und R 7 
zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 
bedeuten, 

wobei nicht gleichzeitig 

R 1 eine Methylgruppe, R 2 ein tert.-Butyidimethylsilyl- oder Benzylrest, R 3 ein O-tert-Butyldimethylsilylrest und X ein 
(2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest oder 

R l eine Methylgruppe, R 2 ein tert.-Butyldimethylsilylrest, R 3 ein Triphenylphosphoniumiodidrest und X ein (2-Methylt- 
hiazol-4-yl)methylen-rest sein konnen. 

Durch den ersten Disclaimer werden diejenigen Verbindungen ausgenornmen, die bereits von Schinzer et al. nach ei- 
nem anderen, als dem erfindungsgemSBen Verfahren hergestellt wurden (Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544). 

Der zweite Disclaimer beriicksichdgt das von K. C. Nicolaou et al. in Nature, VoL 387, 1997, 268-272, erwahnte 
(5E,3S)-[3-[((l,l-Dimemyletoyl)dim^ 
hosphoniumiodid 

Fiir die nahere Erklarung der in den Verbindungen der allgemeinen Formel C vorkommenden Substituenten R l , R 4 , 
R 6 , R 7 , PG 1 , PG 2 und PG 3 gelten die vorstehend fur die Substituenten der allgemeinen Formel C gemachten Ausfuhrun- 
gen. 

Erfindungsgemafi sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel C bevorzugt, worin 
R l fiir ein Wasserstoffatorn, einen gegebenenfalls substituierten C1-C4- Alky Ires t, einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Re- 
sten, ausgewahlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe oder geschiitzte Hydroxygruppe 
OPG 4 , C1-C4- Alkyl, Azido, Nitro, Nitril und Amino (NH2), substituierten Phenylrest stent, und/oder 
X fur ein Sauerstoffatom stent, und/oder 

der fur R 6 und/oder R 7 stehende Arylrest fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Res ten, ausgewahlt aus der Gruppe der 
Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe oder geschiitzte Hydroxygruppe OPG 5 , CO2H, CO2- Alkyl, C1-C4- Alkyl, 
Azido, Nitro, Nitril, Amino (NH2), substituierten Phenylrest oder fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 2 O-CVAlkylresten 
substituierten 5- oder 6-gliedrigen Hetero arylrest, 

insbesondere fur einen aus der Gruppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyl-, 2-, 4- und 5-Imidazolyl- 
rest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 CrQ-Alkylreste substituiert ist, ausgewahlten Substituenten steht und/oder 
PG 1 , PG und PG 3 aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tfetrahydropyranyl-, 
Teti^ydrofuranyl-, TVimethylsilyl-, Triethylsilyl-, terL-Butyldimethylsilyi-, tert-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, 
Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest 
ausgewahlt sind, 

insbesondere PG 1 ein tert-Butyldiphenylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, oder Triisopropylsilyl- und 
insbesondere PG 2 ein tert-Butyldimethylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, Tetrahydropyranyl-Rest isL 

Als Schutzgruppen PG 4 und PG 5 kommen alle schon vorstehend fur PG 1 , PG 2 und PG 3 angegebenen Schutzgruppen 
in Frage. 




c, 



wonn 
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Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I 
Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 




5 



10 



15 

AB, 

worin R u ', R lb ', R 2 *', R ffi , R 3 , R 4 *, R 4 *, R 5 , R 13 , R 14 , D, E, V und Z die bereits genannten Bedeutungen haben und PG 14 
ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und B 
nach dem in Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 20 



Schema 8 




Schritta(A + B###AB) 

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Carbo- 
nylgruppen geschiitzt sind, wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert Das 40 
Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedri- 
gen Temperaturen hergestellt. 

Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 




50 



55 



ABC, 

60 

worin R u ', R lb ', R 2 *', R 2 ", R 3 , R 4 *, R 41 *, R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 13 , R 14 , D, E, U und Z die bereits genannten Bedeutungen haben, 
werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Vferfahren erhalten. 
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Schema 9 




AB C ABC 

15 

Schritt b (AB + C ### ABC) 

Die Verbindung C, in der R 21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Carbonyl- 
20 gruppen geschiitzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-ButyUithium, LithiumdiisopropyLamid, Kalium- 
tertbutanolat, Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, worin V die Be- 
deutung eines SauerstofFatomes hat, umgesetzt 

Schritt c (ABC ### I) 

25 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Carbonsaure CO2H und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, setzt man nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden fur die Bildung groBer Macrolide zu Verbindungen der Formel I, in denen Y 
die Bedeutung eines Sauerstoffatomes besitzt, urn. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, p 
353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6-lrichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z, B. 
30 Triethylamin, 4-Dimemylaminopyridin, Natriumhydrid. 

Schritt d (ABC ### I) 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH2OH und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich vorzugs- 
35 weise unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester zu 
Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH 2 OS02Alkyl oder CH 2 OS0 2 Aryl oder CH 2 OS02Aralkyl und 
R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhy- 
drid, n-Buthyllithium, 4-Dimemylaminopyridin, Hiinig-Base, Alkylihexamethyldisilazanen zu Verbindungen der For- 
40 mel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 

Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet auch eine von dem oben be- 
schriebenen Verfahren abweichende Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fuhrt Diese \fertahren sind 
in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 

45 



50 
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VerknQpfungs 
moglichkeiten 


VerknOpfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B mm A-B 


a: Aldol (siehe Schema 8) 


2 = W » Sauerstoff 


B + C mm B-C 


b: Wfttig (analog Schema 
9) 

e: McMurry 


U - Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz 

Oder Phosphinoxid oder 
Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C mm A-C 


c: Veresterung (z. B. 
2,4,6- 

Trichlorbenzoylchlorid / 
4- 

Dimethylaminopyridin) 
d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 


R13 = C0 2 R 13b oder COHal und 
r20 = Wasserstoff 

R 13 = CH 2 OH undR20 = 
Wasserstoff oder S02-Alkyl oder 
S02-Aryl oder S02-Aralkyl 



Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 10 angegeben, verkniipfen: 

Schema 10 
bodere ^ B-C coderd 



A + B 



A-B + C 



I* 



:oderd C-B-A bodere 



A+C 



coderd 



C-A + B 



C-A-B 



b oder e 



V 



bodere B-C-A 



C-B-A 



coderd 



B + C 



bodere 



C-B + A 



r 



coderd 



A-C-B 



Freie Hydroxylgmppen in I, A, B, C, AB, ABC konnen durch Veretherang oder Veresterung, foeie Carbonylgruppen 
durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 
Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren Gemische. 

Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate 

Die neuen Verbindungen der Forme 1 1 sind wertvoile Pharmaka, Sie interagieren mit Tubulin, indem sie gebildete Mi- 
krotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor al- 
lem schnell wachsende, neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismen weitgehend unbe- 
einflufit ist Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur Behandlung maligner lumoren. Als Anwendungsbereich 
seien beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 
Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren Leukamie. Die erfindungsgemaBen 
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Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behand- 
lung chronischer entziindlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der Arthritis. Zur Vermeidung un- 
kontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich 
prinzipiell in die hierfur verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemaBen Verbindun- 
5 gen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkungen in Kombination mit weileren in der Tu- 
mortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

- Platinkomplexen wie z. B. Cisplatin, Carboplatin, 

to - interkalierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Anthracycline wie z. B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 

Antrapyrazole wie z. B. G-941, 

- mit 'Tubulin interagierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincrisun, Vinblastin 
oder aus der Klasse der Taxane wie z. B. Taxol, laxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andere Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combretastatin A-4, 

15 - DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z. B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, Teniposid, 

- Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z. B. Lometrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylierenden Verbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EOF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
besin-Antagonisten, 

20 - Inhibitoren der Protein lyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Genistein, Stauro- 
sporin, Ilmofosin, 8-Cl-cAMP, 

- Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 
tiostrogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogene wie z. B. Cyproteronacetat, 

- Metastasen inhibierenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PGh, PGEi, 6-Oxo-PGEi 
25 sowie deren stabiler Derivate (z. B. Hoprost, Cicaprost, Misoprostol), 

- Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 

- naturlichen oder kunstlich erzeugten Andkorpern, die gegen Faktorcn bzw. deren Rezeptoren, die das Tumor- 
wachstum fbrdern, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

30 

Die Erfindung belrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d. h. in den verwendeten Dosen 
nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls zusammen mit den iiblichen Hilfs- und Trager- 
stoffen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der Galenik zu pharmazeutischen 
35 Praparaten fur die enterale, percutane, parenterale oder lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form von 
Tabletten, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder oligen L6- 
sungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen verabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik iiblichen Hilfsstoffen wie z. B. Gummiarabikum, Talk, 
Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myrj, Magnesiums tearat, waBrigen oder nicht waB- 
40 rigen Tragern, Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromas toffen zur Ge- 
schmackskorrektur (z. B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff zumindest eine erfindungs- 
gemaBe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 
45 Die nachfolgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung. 

Bei der Numerierung der Beispiele fur die jeweiligen Ausgangsverbindungen wird jeweils mit der Numerierung als 
Beispiel 1 begonnen: 

Herstellung der Bausteine der allgemeinen Formel A aus Pantolacton bzw. aus Malonsauredialkylestern 

50 

Beispiel 1 

(3S)-l-Oxa-2K)xo-3Ktetrahydropyran-2(RS^yloxyH»^d^ 

55 Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer At- 
mosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3 ,4-Dihy dro-2H-pyran , 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und riihrt 16 
Stunden bei 23°C. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
trocknet tiber Natriums ulfaL Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Rucks tand an ca. 5 kg 
feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und EthylacetaL Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Utel- 

60 verbindung als farbloses Ol 

1 H.NMR(CDa 3 ):S= 1,13 (3H), 1^2 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3^0-3,61 (1H), 3,86 (1H), 3,92 (1H),4,01 (1H),4,16 (1H), 
5,16(lH)ppm. 

Beispiel 2 

65 

(2RS,3SH<)xa-2-hydroxy-3-(tetrahyotopyr^ 
Die Losung von 117.5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 2,4 1 wasserfreiem Toluol kiihlt 
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man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer l,2molaren 
Losung von Diisobutylaluiriimumhydrid in Toluol und riihrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C erwarmen, 
versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration 
Uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
JR (CHQ 3 ): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm" 1 . 

Beispiel 3 

(3S>2,2-Dimeroyl-3-(tetrahydropyi^ l-ol und (3S>2^-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 

y loxy)-pent-4-en- 1 -ol 

Die Aufschlammung von 295 g Methyltriphenylpbosphoniumbromid in 2,5 1 was serf reiem Tetrahydrofuran versetzt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 3 13 ml einer 2,4molaren Losung von n-Butyllithium in 
n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen, eine Stunde nachruhren und kublt auf 0°C. Man versetzt mit der Losung von 66,2 g 
(306 mmol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwarmen und 18 
Stunden ruhren. Man gieBt in eine gesattigte Natriurnhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan 
und trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug chroma- 
tographiert man den Riickstand an ca. 5 1 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert werden 364 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-Isomeren der Titel- 
verbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ). unpolares Isomer: 8 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-148 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 
3,48 (1H), 3,68 (1H), 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,19 (1H), 5,27 (1H), 5,75 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3), polares Isomer 6 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 
3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(3SH-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2^ 

Die Losung von 593 g (277 mmol) des nach Beispiel 3 dargestellten THP-Isomeren-Gemisches in 1000 ml wasser- 
f reiem Dimethylformamid versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert-Bu- 
tyldiphenylchlorsilan und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungs- 
mittelabzug chromatographiert man den Riickstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat, Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses OL 

!H-NMR (CDCI3): 6 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1,82 (6H), 3,40 (1H), 3,51 (2H), 3,76 (1H), 4,02 (1H), 4,67 
(1H), 5,18 (1H), 5,23 (1H), 5,68 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,60-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 5 

(3S)-l_(tert-ButyldiphenyUilylox 

Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei<£3 0 C mit 13,1 ml einer lmolaren Losung von Boran in Te- 
trahydrofuran und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man unter Eiskiihlung mit 16,4 ml einer 5%-igen Na- 
troniauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und riihrt weitere 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchlo- 
ridlosung und trocknet uber Magnesiumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt 
man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP-Epi- 
meren sowie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3), unpolares THP-Isomen S = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (1H), 339 (1H), 
3,48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H), 3,90-4,08 (2H), 4,49 (1H), 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
l H-NMR(CDa 3 ), polares THP-Isomen 8 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1 ,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88(1H), 
2,03 (1H), 3,37 (1H), 3,50 (1H), 3,57 (1H), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 6 

(3SH-(tert.-ButyLmphenykUyta^ 

Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 
5 urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,82 (3H), 0,93 (3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11 (1H), 3,50 (2H), 3,78-3,92 (3H), 4,02 (1H), 
734-741 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 
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Beispiel 7 
Van ante I 

5 4(S)-[2-Methyl-Htert-but^ 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmoi) der nach Beispiel 5 dargestellten Verbindungen in 2,6 ml wasserfreiem Aceton 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockeoem Argon mit 78,9 mg Kupfer(II)sulfat, einer Spatelspitze p-Tbluolsul- 
fonsaure-Monohydrat und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosnng, ex- 
10 trahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat Den 
nach Hltration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

^-NMR (CDC1 3 ): $ = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (1H), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62 (1H), 
is 3,86 (1H), 3,91-4,03 (2H), 731-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H)ppm. 

Variantell 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 7; Variante I um 
20 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 

Variante HI 

Die Losung von 5,60 g (144 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 250 ml wasserfreiem Dichlorme- 
25 than versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-10- 
sulfonsaure und riihrt 6 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin, verdunnt mit Ethylacetat, wascht mit gesattig- 
ter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chroma- 
tographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 
5,52 g (12,9 mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

30 

Beispiel 8 

(4S)-4-(2-Methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2>dimethyi-[l,3]dioxan 

35 Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung in 75 ml wasserfreiem Tetrahydrofu- 
ran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 39 ml einer 1 moiaren Losung von Tetrabutylammo- 
niumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natrium- 
sulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem 

40 Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) der Titel- 
verbindung als farbloses OL 

X H-NMR (CDCI3): 6 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 
3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

45 Beispiel 9 

(4S)-4-(2-Memyl-l-oxo-prop-2-yl>2,2-dimemyl-[l,3]aMoxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmosphare aus 
50 trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml Dimethyisulfoxid, der Losung von 200 mg (1 ,06 mmol) der nach Bei- 
spiel 8 dargestellten Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend versetzt 
man mit 0,65 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natriumhy- 
drogencarbonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die 
vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet Den nach Filtration und 
55 Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter um 

Beispiel 10 

(4S)-4-(2-Methyl-3(RS)-hydroxy-^ 

60 

Die Losung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung in 14 ml wasserfreiem Diethylet- 
her versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 2,42 ml einer 2,4molaren Losung von Ethyl- 
magnesiumbromid in Diethylether, laBt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mit gesattigter Ammo 
niumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungs- 
65 mittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem 
aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 321 mg (1,48 mmol, 31%) des unpolaren 3R- oder 3S-Epimeren der Utel- 
verbindung, 542 mg (2,51 mmol, 52%) des polaren 3S- oder 3R-Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der in Bei- 
spiel 8 beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses OL 
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l H-NMR (CDC1 3 ) unpolares Isomer. 5 = 0,86 (3H), 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 
(1H), 1,84 (1H), 335 (1H), 3,55 (1H), 3,81-4,02 (3H) ppm. 

^-NMR (CDQ 3 ) polares Isomer: 6 = 0,72 (3H), 0,91 (3H), 0,99 (3H), 1,25-1,44 (2H), 1,38 (3H), 1,43-1,60 (1H), 1,49 
(3H), 1,76 (1H), 3,39 (1H), 3,63 (1H), 3,79-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel 11 

(4S)^(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yi)-2^-dimethyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 10 dargestellten Verbindungen in 63 ml was- 
serfreiem Dichlormethan versetzt man mil Molekularsieb (4A, ca. 80 Kugeln), 690 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 
70 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und riihrt 16 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. 
Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 728 mg (3,39 mmoL, 86%) der Utelverbindung als farb- 
loses Ol 

! H-NMR (CDC1 3 ): 6= 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (1H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,52 (2H), 3,86 (1H), 
3,97 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(3S> l-(tea-Butyldphenylsilyloxy)-2,2Kiimemyl-3-hydroxy-pent-^en 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 1,5 1 wasserfteiem Ethanol ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 
50°C. Nach Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
Hexan und EthylacetaL Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Utelverbindung als farbloses Ol, in dem noch zu- 
satzlich ca. 5 g Ethoxytetrahydropyran enthalten sind. 

l H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 8 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 (1H), 3,58 (1H), 4,09 (IH), 5,21 
(1H), 5,33 (1H), 5,93 (IH), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S)-4-((2RS)-3-Memyl-2-hy^ 

In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung unter Verwen- 
dung von Memylmagnesiumbromid umgesetzt Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 431 mg (2,13 mmol, 
88%) eines chromatographisch trennbaren Gemisches der epimeren Utelverbindungen als farbloses Ol. 

Beispiel 14 

(4S)-4-(3-Memyl-2-oxo-prop-3-yl)-2>dimemyl-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 werden 420 mg (2,08 mmol) der nach Beispiel 13 dargestellten Verbindungen umgesetzt 
Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 388 mg (1,94 mmol, 93%) der Utelverbindung als farbloses OL 
*H-NMR (CDCb): 8 = 1,08 (3H), 1,12 (3H), 1,33 (3H), 1,35 (IH), 1,42 (3H), 1,63 (IH), 2,17 (3H), 3,87 (IH), 3,98 (IH), 
4,04 (IH) ppm. 

Beispiel 15 

(4S)^((3RSV2-Memyl-3-hydroxy-hex^ 

In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung unter Verwen- 
dung von n-Propylmagnesiumbromid umgesetzt Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man insgesamt 244 mg 
(1,06 mmol, 44%) eines trennbaren Gemisches der epimeren Utelverbindungen sowie 191 mg der in Beispiel 8 beschrie- 
benen Utelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

^-NMR (CDa 3 ) unpolares Isomer 6 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0,94 (3H), 1,25-1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 
(IH), 1,85 (IH), 3,46 (IH), 3,8<M,02 (4H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) polares Isomer 5 = 0,73 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (3H), 1,19-1,84 (6H), 1,37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (IH), 
3,60 (IH), 3,8(M,03 (3H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S)^2-Memyi-3^xo-hex-2-yl>2,2-dimemyl-[13]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 werden 230 mg (1,00 mmol) der nach Beispiel 15 dargestellten Verbindungen umgesetzt 
Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 185 mg (0,81 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
*H-NMR (CDCl 3 ): S = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-137 (IH), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,48-1,71 (3H), 2,46 (2H), 
3,83 (IH), 3,96 (IH), 4,04 (IH) ppnx 
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Beispiel 17 

(4R)^-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2>dimethyl-[l,3]dioxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 12 beschriebenen Verfahren 
iiber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt. 

J H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,24-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,61 (1H), 2,50 (2H), 3,84 
(1H), 3,95 (1H), 4,03 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(4R)-4-(3-Methyl-2-oxo-prop-3-yl)-2^-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 12 bis 14 beschriebenen Ver- 
fahren iiber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt 

l H-NMR (CDCi 3 ): 6 = 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,30-1,39 (1H), 1,33 (3H), 1,43 (3H), 1,62 (1H), 2,17 (3H), 3,86 (1H), 3,96 
(1H), 4,03 (1H) ppm. 

Beispiel 19 

(4R)-4-(2-Me%l-3-oxo-hex-2-yl>2,2-dimethyi-[l,3]dioxan 

Ausgehend von L-(+>Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9, 12, 15 und 16 beschriebenen \fer- 
fahren iiber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,41 (3H), 1,48-1,72 (3H), 2,47 (2H), 
3,84 (1H), 3,96 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

(2S,4S>2-(2-Cyanophenyl>4-[2-methyM^ 

Die Losung von 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml Benzol versetzt man mit 
850 mg 2-Cyanobenzaldehyd, einer Spatelspitze p-Tbluolsuifonsaure-Monohydrat und refluxiert 16 Stunden am Wasser- 
abscheider unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. Man versetzt mit 0,5 ml THetoylamin, verdunnt mit Ethyiace- 
tat, wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonadosung und trocknet iiber Natriums ulfat Nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug chromatographiert man den Riickstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 1,22 g (2,44 mmol, 94%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,99 (6H), 1,05 (9H), 1,47 (1H), 1,98 (1H), 3,34 (1H), 3,63 (1H), 3,96-4,09 (2H), 431 (1H), 5,75 
(1H), 7,17 (2H), 7,24-7,51 (5H), 7,51-7,74 (7H) ppm. 

Beispiel 21 

(2S,4S)-2-(2<:yanophenyl)^(2-memyl-l-hyaroxy-prop-2-yl)-[i 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,22 g (2,44 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 593 mg (2,27 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses OL 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,89 (3H), 0,97 (3H), 1J1 (1H), 2,01 (1H), 2,42 (1H), 3,31 (1H), 3,72 (1H), 3,97 (1H), 4,02 ( 1H), 
439 (1H), 5,78 (1H), 7,46 (1H), 7,63 (1H), 7,69 (1H), 7,75 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyi)-4-(2-memyi-l-oxcHpror>2-yl)-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 570 mg (2,18 mmol) der nach Beispiel 21 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 780 mg der Titelverbindung als gelbes Ol die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 23 

(2S,4S)-2-(2-tyanophenyl)^((3R^ 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 780 mg (max. 2,18 mmol) des nach Beispiel 22 dargestellten Rohproduktes um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 468 mg (1,62 mmol, 74%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses 

Ol 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0,81-1,09 (9H), 1,22^1,43 (1H), 1,43-1,70 (2H), 2,04 (1H), 2,35 (0,55H), 2,89 (0,45H), 
3,41-349 (1H), 3,89-4,13 (2H), 436 (1H), 5,78 (0,45H), 5,81 (0,55H), 7,45 (1H), 7,54-7,78 (3H) ppm. 
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Beispiel24 

(2S,4S>2K2-Cyanophenyl>4-(2-methyl-3K)xo-pent-2-yl)-[l,3]ciioxan 

In Anaiogie zu Beispiel 11 setzt man 463 mg (1,60 mmol) der nach Beispiel 23 dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 420 mg (1,46 mmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1,00 (3H), 1,19 (3H), 1,24 (3H), 1,49 (1H), 1,92 (1H), 2,56 (2H), 4,03 (1H), 4,16 (1H), 4,32 (1H), 
5,78 (1H), 7,44 (1H), 7,60 (1H), 7,64-7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 25 

(4S,2S)^[2-Memyl-l-(terL-butylaiph^ 

In Anaiogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol 
unter Verwendung von Benzaldebyd um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,2 g (2,53 mmol, 98%) der Ti- 
telverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 5 = 0,93 (3H), 1,00 (3H), 1,07 (9H), 1,43 (1H), 1,92 (1H), 3,30 (1H), 3,72 (1H), 3,95 (1H), 4,00 (1H), 
4,30 (1H), 5,53 (1H), 7,18 (2H), 7,29-7,49 (9H), 7,61 (2H), 7,67 (2H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S^S)-4-(2-Methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxan 

In Anaiogie zu Beispiel 8 setzt man 1,20 g (2,53 mmol) der nach Beispiel 25 dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 518 mg (2,19 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 5 = 0,98 (6H), 1,49 (1H), 2,00 (1H),2,49 (1H), 3,46 (1H), 3,62 (1H), 3,81 (1H), 3,98 (1H), 4,33 (1H), 
541 (1H), 7,30-7,41 (3H), 7,41-741 (2H) ppm. 

Beispiel 27 

(2S,4S>4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxan 

In Anaiogie zu Beispiel 9 setzt man 500 mg (2,12 mmol) der nach Beispiel 26 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 715 mg der Titelverbindung als gelbes Ol* die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 28 

(2S,4S>4-((3RS)-2-Memyl-3-by 

In Anaiogie zu Beispiel 10 setzt man 715 mg (max. 2,12 mmol) des nach Beispiel 27 dargestellten Rohproduktes um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 440 mg (1,66 mmol, 79%) der epimeren Utelverbindungen als farbloses 

Ol 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,80-1,10 (9H), 1,23-1,42 (1H), 1,42-1,70 (2H), 1,90-2,16 (1H), 2,92 (0,6H), 3,07 (0,4H), 
3,40-343 (1H), 3,86 (1H), 3,98 (1H), 4,32 (1H), 5,49 (0,4H), 545 (0,6H), 73-7,40 (3H), 7,40-741 (2H) ppm. 

Beispiel 29 

(2S,4S)-4-(2-Memyi-3-oxo-r^t-2-yl)-2-phenyt-[l,3]dioxan 

In Anaiogie zu Beispiel 11 setzt man 435 mg (1,65 mmol) der nach Beispiel 28 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1 ,56 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
X H-NMR (CDCI3): 6 = 1,02 (3H), 1,17 (3H), 1,23 (3H), 1,44 (1H), 1,84 (1H), 248 (2H), 3,97 (1H), 4,06 (1H), 4,30 (1H), 
540 (1H), 73-7,49 (5H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S)^[2-Memyl-l-(terL-butyldiphenylsUyto^^ 

In Anaiogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (249 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol 
unter Verwendung von Cyclohexanon um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,09 g (2,34 mmol, 90%) der 
Titelverbindung als farbloses OL 

l H-NMR (CDCI3): $ = 0,84 (3H), 0,89 (3H), 0,97-1,10 (10H), 1,20-1,64 (9H), 1,71 (1H), 2,13 (1H), 333 (1H), 346 
(1H), 3,81 (1H), 3,89 (1H), 3,99 (1H), 732-7,49 (6H), 7,60-7,74 (4H) ppm. 
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Beispiel31 

(4S)^(2-MethyL-l-hydroxy-prop-2-yl)-2^-pentamethylen-[13]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 selzt man 1,09 g (2,34 mmol) der nach Beispiel 30 dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nacb Aufarbeitung und Reinigung 470 mg (2,06 mmol, 88%) der Utelverbindung als farbloses OL 
! H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,88 (3H), 0,94 (3H), 1,24-1,71 (10H), 1,81 (1H), 2,18 (1H), 3,09 (1H), 3,39 (1H), 3,60 (1H), 
3,80 (1H), 3,87 (1H), 4,02 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

(4S)^(2-Methyl-lK>xo-prop-2-yl>2^-pentamemylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 450 mg (1,97 mmol) der nach Beispiel 31 dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung 678 mg der Utelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 33 

(4S>4-(2-Memyl-3-hydroxy-pent-2-yl>2,2-pentamemyien-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 678 mg (max 1,97 mmol) des nach Beispiel 32 dargestellten Rohproduktes um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 391 mg (1,54 mmol, 77%) der epimeren Utelverbindungen als farbloses 
OL 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,70-1,08 (9H), 1,23-1,98 (13H), 2,01-2,13 (1H), 3,37-3,50 (1H), 3,61 (0,5H), 3,80-4,06 (3,5H) 
ppm. 

Beispiel 34 

(4S)-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2^-pentamethylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 386 mg (1,51 mmol) der nach Beispiel 33 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 376 mg (1,48 mmol, 98%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8= 1,01 (3H), 1,09 (3H), 1,17 (3H), 1,22-1,38 (3H), 1,40-1,72 (8H), 2,15 (1H), 2,57 (2H), 3,81 (1H), 
3,92^,07 (2H) ppm. 

Beispiel 35 

(4S)-4-[2-Memyl-l-(t^-butyldip^ 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol 
unter Verwendung von Cyclopentanon um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 997 mg (2,20 mmol, 85%) der 
Titelverbindung als farbloses OL 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,84 (3H), 0,88 (3H), 0,99-1,10 (10H), 130 (1H), 1,50-1,99 (8H), 3,23 (1H), 3,60 (1H), 
3,80-3,98 (3H), 7,31-7,49 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 36 

(4SH-(2-Methyl- l-hydroxy-prop-2-yl>23-tetramemylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 997 mg (2£0 mmol) der nach Beispiel 35 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 415 mg (1,94 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 5 = 0,90 (6H), 1,36 (1H), 1,53-2,02 (9H), 2,93 (1H), 3,39 (1H), 3,55 (1H), 3,70 (1H), 3,87 (1H), 3,96 
(lH)ppm. 

Beispiel 37 

(4S)^(2-Memyl-l^xc-prop-2-yl>23-teu^emylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 400 mg (1,87 mmol) der nach Beispiel 36 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 611 mg der Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 38 

(4S>^C2-Memyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2^ 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 611 mg (max. 1,87 mmol) der nach Beispiel 37 dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 353 mg (1,46 mmol, 78%) der epimeren Titeiverbindungen als farbloses OL 
l H-NMR (CDCb): 8 = 0,71-1,09 (9H), 1,20-1,44 (2H), 1,44-1,78 (5H), 1,78^2,02 (5H), 332-3,44 (1H), 3,51-3,60 
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(1H), 3,76 (1H), 3,8(M,02 (2H) ppm. 

Beispiel 39 

(4S)^(2-Methyl-3^xo-pent-2-yl>2,2-tetramethyLen-[l T 3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 348 mg (1,44 mmol) der nach Beispiel 38 dargestellten Verbindung um und iso- 
lieit nach Aufarbeitung und Reinigung 332 mg (1,38 mmol, 96%) der Titelverbindung als farbloses OL 
l H-NMR (CDd 3 ): 5 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,17 (3H), 1,31 (1H), 1,50-2,00 (9H), 2,52 (2H), 3,84 (1H), 3,88-3,99 (2H) 
ppm, 

Beispiel 40 
1 ,1-Cyclobutandimethanol 

Zu einer Losung von 20 g (99,9 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 ml absolutem Tetrahydrofu- 
ran werden bei 0°C 170 ml einer l,2molaren Losung von DiisobutyMuniiniumhydrid getropft. Man laBt eine Stunde bei 
0°C nachruhren und addiert dann 30 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert. Das Filtrat wind mit Natriumsulfat getrock- 
net und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g, 85,2 mmol, 85%) wird obne Aufreinigung in die Fol- 
gestufe eingesetzt. 

Beispiel 41 

1- [ [[Dimethyl( 1 , l-dimethylethyi)silyl]oxy]methyl]cyclobutanmethanol 

Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine 
Losung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 40 dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gege- 
ben. Man laBt 30 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 12,8 g tertJButyldunethylsilylchlorid in 50 ml 
Tetrahydrofuran. Man laBt eine Stunde bei 25°C nachruhren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige 
Natriurnhydrogencarbonatlosung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natrium- 
chloridldsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das 
erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt 
Man erhalt 13,5 g (58,6 mmol, 69%) der Titelverbindung. 
X H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

Beispiel 42 

l-[[ [Dimethyl( 1 ,l-dimethylethyl)silyl]oxy]methy IJcyclobutancarbaldehyd 

8 ml Oxalyichlorid werden in 100 ml Dichlormethan gelosL Man kuhit auf -78°C und addiert 13 ml Dimethylsulf- 
oxid Man laBt 3 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiel 41 darge- 
stellten Verbindung in 80 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachruhrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzu- 
getropft AnschlieBend laBt man auf 0°C erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriurnhydrogen- 
carbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchlo- 
ridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgel 
mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelverbindung. 
^-NMR (CDCI3): § = 9,70 s (1H), 3,83 s (2H), 2,20-2,30 m (2H), 1,85-2,00 m (4H), 0,90 s (9H), 0,03 s (6H) ppm. 

Beispiel 43 

(lR-[la(R*),2P]]-2-Phenylcyclohexyl 3-[l-[[[dmieroyl(l,l-dimemylemyl)^^ 
panoat (A) und [lR-[la(S*)^P]]-2-Phenylcyclohexyl-3-[l-[[[dUmemyl(l,l-di^ 

tyl]-3-hydroxypropanoat (B) 

Aus 7,2 ml Diisopropylamin und Butyllithium (32 ml einer l,6molaren Losung in Hexan) wird in absolutem Tetrahy- 
drofuran Umiumdiisopropylamid hergestellt Dann addiert man bei -78°C eine Losung von 11,2 g ( 1R- trans)- 2-Phenyl- 
cyclohexyl-acetat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran und laBt 30 Minuten bei dieser Temperatur nachruhren. An- 
schlieBend wird eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 42 dargestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydro- 
furan addiert Man laBt 1,5 Stunden bei -78°C nachruhren und gieBt danach das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige 
Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid- 
losung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kiesel- 
gel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 634 g (14,2 mmol, 42%) der Titelverbindung A und 4,22 g 
(9,4 mmol, 28%) der Titelverbindung B. 

! H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,04 (6H), 0,98 (9H), 2,69 (1H), 3,08 (1H), 3,60 (1H), 3,67 (1H), 3,7&-3,84 (1H), 4,97 
(1H), 7,15-730 (5H) ppm. 

>H-NMR (CDCb) von B: 6 - 0,03 (6H), 0^0 (9H), 2,68 (1H), 2,80 (1H), 3^6 (2H), 3,6^3,72 (1H), 4,99 (1H), 
7,18-730 m(5H) ppm. 
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Beispiel 44 

(SH-[l-[[[Itoethyi(l,lH3imethyte 

Zu einerLosung von 1 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 43 daigestellten Verbindiing A in 10 ml absolutem Toluol war- 
den bei 0°C 4 ml einer 1,2 molaren Losung von Diisobutyialuminiumhydrid in Toluol getropft Man laBt 1,5 Stunden bei 
0°C nachruhren und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert Das Filtrat wind iiber Natriumsulfat getrock- 
net und im Vakuum eingeengt Man erbalt nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Ge- 
misch aus Hexan/Ethylacetat 370 mg (1,35 mmol, 60%) der Titelverbindung. 

! H-NMR (CDQ 3 ): $ = 0,05 (6H), 0,90 (9H), 1,55-1,60 (2H), 1,80 (2H), 1,90 (3H), 2,10 (1H), 3,75 (1H), 3,85-3,95 (4H) 
ppm. 

Beispiel 45 

(S)-2,2-Dimethyl-4-[l-[[[dimemyl(U^ 

370 mg (1,35 mmol) der nach Beispiel 44 dargestellten Verbindung werden in 10 ml Aceton gelosL Man addiert eine 
Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure und laBt 2 Stunden bei 25°C nachruhren. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf 
gesattigte Natriurnhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Etbylacetat, wascht die oiganische Phase mit 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 338 mg (1,07 mmol, 79%) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,03 (6H), 0,88 (9H), 1,38 (3H), 1,42 (3H), 1,50-1,80 (4H), 2,00 (1H), 3,52 (1H), 3,62 (1H), 
3,85^,00 (3H) ppnx 

Beispiel 46 

(R>l-[l-[[[IMmemyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]memyl]cyclobuty 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 700 mg (1,57 mmol) der nach Beispiel 43 hergestellten Verbindung B um und 
isoliert nach Aufarbeitung undReinigung 250 mg (0,91 mmol, 58%) der Titelverbindung. 
Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

Beispiel 47 

(R)-2,2-Dimemyl-4-[l-[[[dimemyl(l,l-dmiemylemyl)sil^ 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 250 mg (0,91 mmol) der nach Beispiel 46 hergestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 228 mg (0,72 mmol, 60%) der Titelverbindung. 
Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 

Beispiel 48 

1 - [1- [[[Dimethyl(l ,1-dimethylethyl) silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]- 1 ,3-propandiol 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 500 mg (1,12 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 43 hergestellten Verbin- 
dungen A und B um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 190 mg (0,69 mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

Beispiel 49 

2£-Dimetoyl-4~[l-[[[dtaemy^ 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 190 mg (0,69 mmol) der nach Beispiel 48 hergestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 171 mg (0,54 mmol, 79%) der Titelverbindung. 
Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 

Beispiel 50 

[lR-[la0S*),20]>2-Phenylcycloh^ 

drcK2H-pyran-2-yl)oxy]propanoat 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 460 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel 43 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 398 mg (0,75 mmol, 73%) der Titelverbindung als farb loses OL 
l H-NMR (CDCW: 6 = 0,01 (6H), 0,89 (9H), 1,24-1,97 (19H), 2,15-2,27 (3H), 2,66 (1H), 3,12 (1H), 3,50 (2H), 348 
(1H), 3,98 (1H), 4,52 (1H), 4,87 (1H), 7,09-7,27 (5H) ppm. 
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Beispiel 51 

(S)-3-[ 1 - [[[Dimethyl( 1 ,l-dimelhyIethyl)siiyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3- [(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]propansaure 

420 mg (3,75 mmol) Kaliumtertbutyiat werden in 5 ml Diethylether suspendiert Man addiert 1 6 pi Wasser und lafit 5 
Minuten nachriihren. AnschlieBend wird eine Losung von 398 mg (0,75 mmol) der nach Beispiel 50 dargestellten Ver- 
bindung in 5 ml Diethylether addiert. Man laBt 3 Stunden nachriihren. Danach wird die Reaktionslosung mit Wasser ver- 
diinnt und mit 10%iger Salzsaure neutralisiert Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die oiganische Phase mit ge- 
sattigter waBriger Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Saulenchromatographie 
des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 112 mg (0,3 mmol). 
l H-NMR (CDQ 3 ): 6 = 0,01 (6H), 0,90 (9H), 1,30-2,25 (10H), 3,12 (1H), 3,50 (2H), 3,58 (1H), 3,98 (1H), 4,45 (1H) 
ppm. 

Das Reaktionsprodukt kann nach Spaltung der Silylschutzgruppe durch Oxidation analog zu Beispiel 9 in den Alde- 
hyd uberfuhrt, analog zu Beispiel 10 mit einer metallorganischen Verbindung wie z. B. XMgCHR 5a R 5b , beispielsweise 
mit Ethylmagnesiumbromid, zur Reaktion gebracht und durch anschlieBende Oxidation des erhaltenen Alkoholgemi- 
sches analog zu Beispiel 11 in Verbindungen gemaB Anspruch 1 uberfuhrt werden. 

Ersetzt man in Beispiel 40 das Ausgangsmaterial 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester durch andere 2-substitu- 
ierte oder 2^-disubstituierte Malonesterderivate, so lassen sich in Analogie zu den Beispielen 9, 10 und 40-5 1 beispiels- 
weise folgende Verbindungen herstellen: 
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Beispiei 52 

(3SM,4-Dimethyl-5-oxo-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-l-en 

In Analogie zu Beispiei 9 setzt man 5,0 g (23,3 mmol) der nach Beispiei 3 dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbeitung 6,1 g der Utelverbindung als farbloses Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiei 53 

(3S,5RSM,4~Dimemyl-5-hyclroxy-3-(tetr^ 

In Analogie zu Beispiei 10 setzt man 6,1 g (max. 23,3 mmol) des nach Beispiei 52 dargestellten Rohproduktes um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,59 g (6,56 mmol, 28%) des unpolaren Diastereomers sowie 1,67 g 
(6,89 mmol, 30%) des polaren Diastereomers jeweils als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDQ 3 ) unpolares Isomer 6 = 0,79 (3H), 0,84 (3H), 1,03 (3H), 1,23-1,62 (6H), 1,62-1,88 (2H), 3,41-3,58 
(2H), 3,88-4,01 (2H), 4,08 (1H), 4,47 (1H), 5,20 (1H), 5,29 (1H), 5,78 (1H) ppm. 

^-NMR (CDQ 3 ) polares Isomer: 5 = 0,78 (3H), 0,93 (3H), 1,01 (3H), 1,38 (1H), 1,47-1,85 (7H), 3,39-3,57 (3H), 3,90 
(1H), 4,04 (1H), 4,62 (1H), 5,21 (1H), 5,32 (1H), 5,69 (1H) ppm. 

Beispiei 54 

(3S^SH^Dimemyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy>heptan-l,5-diol^ 

ran-2-yloxy)-heptan- 1 ,5-diol 

In Analogie zu Beispiei 5 setzt man 1,59 g (6,56 mmol) des nach Beispiei 53 dargestellten unpolaren Alkohols um und 
isoliert nach Aufarbeitung und 1,14 g (4,38 mmol, 67%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDC1 3 ): S = 0,78 (6H), 1,01 (3H), 13 (1H), 1,36-1,64 (6H), 1,64^-1,93 (4H), 3,41-3,55 (2H), 3,61-3,82 
(2H), 3,87 (1H), 3,99 (1H), 4,28 (1H), 4,56 (1H) ppm 

Beispiei 55 

(3S,5R oder 5S>l-Benzoyloxy^,4Kh^emyl-3-(tetrahydropyiran-2-yloxy>heptan-5-o^ 

Die Losung von 1,04 g (3,99 mmol) der nach Beispiei 54 dargestellten Verbindung in 20 mi wasserfreiem Pyridin ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 476 ul Benzoylchlorid und ruhrt 16 Stunden bei 23°C Man 
gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet iiber NarriumsulfaL 
Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an ca. 300 ml 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 785 mg (2,15 mmol, 54%) 
der Utelverbindung als farbloses Ol sowie 352 mg Startmaterial. 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0,83 (6H), 1,04 (3H), 131 (1H), 138-1,58 (5H), 1,74-1,99 (3H), 2,12 (1H), 3,40 (1H), 3,52 (1H), 
3,90-4,03 (2H), 4,2&A56 (4H), 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiei 56 

(3S> 1 -Ben2»yioxy^,4-dimemyl-3Kteu-ahydropyran-2-yloxy>heptan-5-on 

In Analogie zu Beispiei 11 setzt man 780 mg (2,14 mmol) der nach Beispiei 55 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 641 mg (1,77 mmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses OL 
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l H-NMR (CDC1 3 ): 5= 1,02 (3H), 1,11 (3H), 1,23 (3H), 1,40-1,56 (4H), 1,65-1,87 (3H), 1,93 (1H), 2,59 (2H), 3,36 (1H), 
3,80 (1H), 4,13 (1H), 4,32 (1H), 4,45 (1H), 4,53 (1H), 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 57 

5 

(3S>l-Hydroxy^,4Kiimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-OD 

Die Losung von 636 mg (1,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung in 25 ml Methanol versetzt man 
mit 738 mg Kaliumcarbonat und riihrt 2 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Dichlormethan, filtriertab, wascht mit Was- 
10 ser und trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruck- 
stand reinigt man dutch Chromatographic an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 311 mg (1,20 mmol, 69%) der Titelverbindung als farbloses OL 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,98 (3H), 1,07 (3H), 1,18 (3H), 1,44^1,90 (10H), 2,00 (1H), 3,50-3,68 (2H), 3,74 (1H), 
3,83^4,06 (2H), 4,79 (1H) ppm. 

15 

Herstellung der Bausteine der allgemeinen Formei A" mit der 2-Oxazolidinon-Hilfsgruppe 

Ausgangsprodukte 

20 A) 2,2-Di methyl- 3-oxopentanal 

Aa) 4-(2-Methylprop-l-enyl)morpholin 

In einem 250 ml-Dreihalsrundkolben werden 43,6 g Morpholin vorgelegt. Unter Esbadkuhlung werden bei einer 
25 Temperatur von 5°C innerhalb von 20 Minuten 46 ml Isobutylaldehyd zugetropft. Dabei war eine Starke Temperaturer- 
hohung zu beobachten (stark exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz uber einen Wasserabschei- 
der 4 Stunden refluxiert Das Vblumen des Wasserabscheiders wird mit Isobutylaldehyd gefiillt. Es werden 7,5 ml H 2 0 
abgeschieden. Nach AbLauf der Reaktion wird das Reaktionsgemisch im Vakuum destilliert. 
Olbadtemperatun 85°-90°C 
30 Hauptlaufm = 58,37 g; 82,03% 
Siedepunkt 59°C bei 11 mbar 
Ausbeute: 58,37 g 82,03% Aa) 

A) 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal 

35 

In einem 1000 ml Dreihalsrundkolben wird die Losung von 77,14 g Propionsaurechlorid in 200 ml Ether p. a. vorge- 
legt. Unter Eisbadkuhlung wird innerhalb von 30 Minuten bei einer Reaktionstempertur von 6°C eine Losung von 
117,73 g der unter Aa) erhaltenen Verbindung in 200 ml Ether p. A. zugetropft Ausfallung, weiBer Niederschlag ent- 
steht. Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz 5 Stunden am RiickfluB gekocht und anschlieBend uber Nacht bei Raum- 

40 temperatur geriihrt. Der entstehende weiBe Niederschlag, feuchtigkeitsempfindlich, wird abgesaugt, mit Ether gewa- 
schen und an der Olpumpe getrocknet 
Rohprodukt m = 65,26 g Hydrochlorid. 

Im Filtrat ist eine Nachfallung zu beobachten. 
Rohprodukt m = 35,49 g Gesamt: m = 100,75 g. 

45 Die 100,75 g Hydrochlorid werden in 150 ml H2O geldst AnschlieBend wird die Wasserphase mit NaHCCh insgesamt 
auf pH 0,5 eingestellt und dann 4 mal mit je 150 ml Ether extrahiert Die organische Phase wird einmal mit Sole gewa- 
schen und dann uber N^SC^ getrocknet Der Ether wird bei Normaldruck abdestilliert und der Ruckstand wird im Va- 
kuum uber eine kleine Vigreux-Kolonne (6 Boden destilliert 
Haupdauf: m = 29,65 g 27,75% 

50 Siedepunkt 62°C bei 15 mbar 
Ausbeute: 29,65 g 27,75% A) 

B) 2,2-Dimethyl-3-oxo-butanal 

55 Durchfuhrung analog A). 

Ansatz: 5837 g = 413,36 mMol Aa), M » 141,21 g/mol 
100 ml Diethylether p. A. 

32,45 g = 413,38 mMol Acetyichlorid, M = 0 78,5 g/mol 

= 1,104 g/ml 
60 100 ml Diathylether p. A. 

iibers Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt. 

Rohprodukt m = 72,07 g Hydrochlorid 

Aufarbeitung siehe Ab) 

Olbadtemperatur. 75°C bis 80°C 
65 Hauptlauf: m = 18,75 g 39,74% 

Siedepunkt 50°C bei 11 mbar 

Ausbeute m = 18,7 g 39,6% B) 
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C) l-(l-Oxopropyl)cyclobutancarbaldehyd 

Ca) 1,1-Cyclobutandimethanol 

ZueinerLosung von20g (100 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 ml absolutem Tetrahydrofuran 
werden bei 0°C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man laBt eine Stunde bei 
0°C nachruhren und addiert dann 30 ml Wasser. Es wind uber Ceh' te filtriert Das Filtrat wind mit Natriumsulfat getrock- 
net und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g) wind ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 

Cb) 1 -[ [[Dimethyl(l , 1 -dimethy lethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutanmethanol 

Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol, 85 mmol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran wind bei 
0°C eine Losung von 9,9 g Ca) (85 mmol) in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man laBt 30 Minuten nachruh- 
ren und addiert dann eine Losung von 12,8 g tertJButyldimethylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml Tetrahydrofuran. Man 
laBt eine Stunde bei 25°C nachruhren und giefit dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige Natriumhydrogencar- 
bonadosung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wind mit gesattigter Natriumchloridlosung gewa- 
schen und uber Natriumsulfat getrocknet Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene Rohprodukt 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt, Man erhalt 13,5 g 
(69%) der Titelverbindung. 

l H-NMR (CDCT 3 ): 6 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

Cc) l-[[|I>miemyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxylmethyl]cyclobutancarb^ 

8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormethan gelost, Man kiihlt auf -78°C und addiert 13 ml Dimethylsulf- 
oxid. Man laBt 3 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 13,5 g Cb) (58,6 mmol) in 80 ml Dichlorme- 
than. Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit werden 58 ml Triemylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C 
erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonadosung gegossen. Man extrahiert 
mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mitgesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
erhalt man 7,7 g (58%) der Titelverbindung. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,03 (6H), 0,90 (9H), 1,85-2,00 (4H), 2,20-2,30 (2H), 3,83 (2H), 9,70 (1H) ppm. 

Cd) l-[[[Dimethyl(l ,l-dimethylemyl)sUyl]oxy]methyl]-a-ethylcyclobutanmethanol 

Eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der unter Cc) beschriebenen Verbindung in 80 ml Tetrahydrofuran wird bei 0°C zu 
20 ml einer 2 molaren Losung von Ethylmagnesiumchlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran getropft. Man laBt 30 Minuten 
bei 0°C nachruhren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammoniumchloridlosung. Es wird mit Ethyl- 
acetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat ge- 
trocknet. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wind das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kie- 
selgel gereinigt Man erhalt 7,93 g (91,5%) der Titelverbindung. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,09 s (6H), 0,90 s (9H), 1,05 (3H), 130-1,50 (3H), 1,70-1,90 (4H), 2,09 (1H), 3,19 (1H), 3,46 
(1H), 3,72 (1H), 3,85 (lH)ppnt 

Ce) l-[l-[[Pimethyl(l,l-dimemylemyi)silyl]oxy]memyl]cyclobut-l-yl]-l-propan^ 

Zu 3,76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 6 ml (85,7 mmol) Dimethylsulfoxid 
addiert. Man laBt 3 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 7,93 g (30,7 mmol) der unter Cd) beschrie- 
benen Verbindung in 80 ml Dichlormethan. Es wird weitere 15 Minuten bei -78°C nachgeriihrt AnschlieBend wird eine 
Mischung aus 19 ml (136 mmol) Triethylamin und 40 ml Dichlormethan hinzugetropft Man laBt auf -25°C erwarmen 
und riihrt bei dieser Temperatur 30 Minuten nach. AnschlieBend das Reaktiongemisch auf gesattigte eiskalte Natriumhy- 
drogencarbonatlosung gegossen. Es wird mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natri- 
umchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhal- 
tene Rohprodukt uber Kieselgel filtriert Man erhalt 7,87 g (100%) der Titelverbindung. 

^-NMR (CDCI3): 6 = 0,05 (6H), 0,88 (9H), 1,04 (3H), 1,82-1,95 (4H), 2,33-2,47 (2H), 2,45-2,54 (2H), 3,81 (2H) ppm 

Cf) 1 -[1 -(Hydroxymethyl)cyclobut- 1-yl]- 1-propanon 

7,87 g (30,7 mmol) der unter Ce) beschriebenen Verbindung werden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost Man addiert 
15 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid und laBt 12 Stunden bei 25°C nachriiren. Danach wird 
das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat Die or- 
ganische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Nach dem Ab- 
ziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man er- 
halt 3,19 g (73,4%) der Titelverbindung. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (3H), 1,86-2,08 (4H), 2,32^-2,40 (2H), 2,55-2,65 (2H), 3,88 (2H) ppm. 

Q 1-(1-Oxopropyl)cyclobutancarbaldehyd 
Analog zu Beispiel Ce) werden aus 3,19 g (22,4 mmol) der unter Cf) beschriebenen Verbindung durch Oxidation 
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3,14 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 

*H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,07 (3H), 1,85-2,00 (2H), 2,40-2,53 (6H), 9,70 (1H) ppm. 

Beispiel 1 

5 

(R)^,4-Dimethyl-3-[3-[[dimethyI(l,lKiimethylethyl)silyU 

Zu einer Losung von 190 mg des unter Beispiel lc) hergestellten Silylethers in 2.5 ml einer Mischung aus Tetrahydro- 
furan und Wasser im Verhaltnis 4 : 1 gibt man bei 0°C 0.17 ml einer 30%igen Wasserstoffperoxid-Losung. Nach 5 Mi- 

to nuten Riihren wird dann eine Losung von 15.8 mg Lithiumhydroxid in 0.83 ml Wasser hinzugegeben, und die Reaktions- 
mischung fur 3 Stunden bei 25 °C geriihrt AnschlieBend wird mit einer Losung von 208 mg Natriumsulfit in 1.24 ml 
Wasser versetzt und mit 10 ml Methylenchlorid extrahiert Die waBrige Phase wird mit 5N Salzsaure auf pH = 1 einge- 
stellt und dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Natriums ulfat und Filtration wird im Va- 
kuum eingeengt Zusatzlich wird die obige Methylenchlorid-Phase mit 5 N Salzsaure gewaschen und dann diese waBrige 

15 Phase dreimal mit je 1 0 ml Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Natriums ulfat und Filtration wird im Vakuum 
eingeengt und eine zusatzliche Menge an Rohprodukt erhalten. Die vereinigten, so erhaltenen Ruckstande reinigt man 
durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man neben 70 mg (4R,5S>4-Methyl-5-pheny- 
loxazolidin-2-on 93 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. [a] D = +15.5° (CHa 3 ) 

l H-NMR (CDQ 3 ): d = 0.03-0.08 (6H), 0.86 (9H), 1.01 (3H), 1.10 (3H), 1.15 (3H), 2.35 (1H), 2.4-2.7 (3H), 4.48 (1H) 
20 ppm. 

1 a) (4R^5S)-3-(Bromacetyl)-4~methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Zu einer Losung von 30.1 g (4R,5S)-4-Memyi-5-phenyloxazolidin-2-on in 500 ml Tetrahydrofuran gibt man inner- 
25 halb von 30 Minuten bei -70°C unter Stickstoff 117 ml einer 1.6molaren Losung von Butyllithium in Hexan zu. An- 
schlieBend wird eine Losung von 26.8 g Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so zugetropft, daB die Temperatur 
nicht iiber -65°C steigL Nach 1.75 Stunden Riihren bei -70°C gibt man eine gesattigte Ammoniumchlorid-Losung 
hinzu, gefolgt von 60 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbooat-Losung und laBt auf 25°C kommen. Nach TVen- 
nung der Phasen wird die waBrige Phase zweimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
30 werden mit halbkonzentrierter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-50% 
Ether erhalt man 34.8 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (3H), 4.57 (2H), 4.80 (2H), 5.76 (2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

35 lb) [4R-[3(R*),4a^a]]-3-[4,4-DimemyM 

Zu einer Suspension von 5.0 g wasserfreiem Chrom(II)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 218 mg 
Lithiumiodid. AnschlieBend wird eine Mischung von 2.09 g des literaturbekannten 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal (siehe 
unter "Ausgangsprodukte" Ab) und 5.34 g der vorstehend hergestellten Bromverbindung in 10 ml Tetrahydrofuran hin- 

40 zugegeben. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wird mit 30 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung versetzt und 15 Minuten 
geriihrt Die waBrige Phase wird dreimal mit je 200 ml Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
halbkonzentrierter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im \&kuum 
eingeengt Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-30% Essigester 
erhalt man 1.55 g der Titelverbindung als farbloses OL 

45 ^-NMR (CDCfe): 6 = 0.92 (3H), 1.06 (3H), 1.18 (3H), 1 .23 (3H), 2.58 (2H), 3.07 (2H), 3.28 (1H), 4.35 (1H), 4.79 (1H), 
5.70 (2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

lc) [4R-[3(R*),4o£a]]-3-[4,4~D^ 

nyloxazolidin-2-on 

50 

Zu einer Losung von 347 mg des vorstehend hergestellten Alkohols in 3 ml Methylenchlorid gibt man unter Argon bei 
-70°C 150 mg 2,6-Lutidin. Nach 5 Minuten Riihren werden 344 mg tertButylmmethylsilyltrifluorrnethansulfonat hin- 
zugegeben und fur weitere 45 Minuten bei -70°C geriihrt Man versetzt mit 1 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung und 
laBt auf 25°C kommen. AnschlieBend wird mit Ether verdiinnt und die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid- 
55 Losung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhalte- 
nen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-30% Essigester erhalt man 192 mg der 
Titelverbindung als farblose kristalline \ferbindung mit einem Schmelzpunkt von 111-112°C. 

J H-NMR (CDCI3): 8 = 0.01-0.12 (6H), 0.86 (9H), 0.90 (3H), 1.00 (3H), 1.13 (3H), 1.17 (3H), 2.56 (2H), 3.05 (2H), 
4.65-4.80 (2H), 5.68 (1H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

60 

Beispiel 2 

(S^4-Di m emyl-3-[3-[[dmiemyl(l,l-mmemyle^ 

65 Die Verb inching wind in Analogie zu Beispiel 1 hergestellL Als Ausgangsprodukt dient (4S ^R)-4- Methyl- 5- pbenylo- 
xazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit Beispiel 1. 
[a] D = -15.7° (CHQ 3 ) 
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2a) (4S,5R>3-(Bromacelyl)-^methyi-5-phenyloxazolidin-2-on 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel la) ausgehend von (4S,5R)-4-Memyl-5-phenyloxazolidin-2-on. NMR ist 
deckungsgleich mit la). 

Beispiel 3 

(S>3-[3- [[Dimethyl( 1 ,l-dimethyl)silyl]oxy]-3- [ l-( 1 -oxopropyl)cyclobut- 1 -yl]propansaure 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 2,79 g (5,9 mmol) der unter 3b) beschriebenen \ferbindung 1,49 g (80%) der Utel- 
verbindung und 941 mg zuruckgewonnenes (4S4R)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on erhalten. Die Utelverbindung 
und das zuruckzugewinnende chirale Auxiliar lassen sich durch Chromatographie (analog Beispiel 1) oder auch fraktio- 
nierte Kristallisauon trennen und danach durch Chromatographie gewunschtenfalls aufreinigen. 
! H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.09 (3H), 0.19 (3H), 0.90 (9H), 1 .08 (3H), 1 .70-2.00 (3H), 2.20-2.40 (4H), 2.47 (1H), 2.50-2.70 
(2H), 4.45 (1H) ppm. 

3a) [4S- [3(R*),4a^a]]-3- [3-Hydroxy- l-oxo-3- [ l-( 1 -oxopropyl)cyclobut- l-yl]propyl]-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2- 

on 

Analog zu Beispiel lb) werden aus 3,14 g (22,4 mmol) der unter C) beschriebenen Verbindung, 9,7 g (78,8 mmol) 
was serf reiem Chrom(II)chlorid, 9,69 g (32,5 mmol) 2a) und 300 mg (2,2 mmol) wasserfreiem Lithiumiodid in Tetrahy- 
drofuran nach Saulenchromatographie an Kieselgel 3,0 g (37,4%) der Utelverbindung als farbloses Ol erhalten. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,93 (3H), 1,10 (3H), 1,80-2,03 (2H), 2,10-2,21 (1H), 2,26-2,35 (3H), 2,54-2,70 (2H), 
3,03-3,08 (2H), 3,34 (1H), 439 (1H), 4,74-4,85 (1H), 5,69 (1H), 7,27-7,34 (2H), 7,36-7,49 (3H) ppm. 

3b) (4S-[3(R*),4a4a]]-3-[3-[pime%^ 

4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Analog zu Beispiel lc) werden aus 3,0 g (8,35 mmol) der unter Beispiel 3a) beschriebenen Verbindung, tertButyldi- 
methylsilyltrifluormethansulfonat und 2,6-Lutidin nach Umkristallisation aus Diisopropyiether 2,79 g (70,6%) der Utel- 
verbindung erhalten. 

J H-NMR (CDCI3): 0= 0,10 (3H), 0,21 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (9H), 1,10 (3H), 1,70-1,92 (2H), 2,02-2,16 (1H), 2,20-2,40 
(3H), 2,50-2,72 (2H), 2,98-3,10 (2H), 4,63-4,75 (1H), 5,69 (1H), 7,28-7,35 (2H), 7,36-7,48 (3H) ppm. 

Beispiel 4 

(R)-3-l3-[[Dimemyl(l,l-dimemyl)silyl]oxy]-3-[l-(lK)xopropyl)cyclobut- 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 3 hergestellL Als Ausgangsprodukt dient (4R,5S>3-(Bromacetyl)-4-me- 
thyl-5-phenyloxazolidin-2-on. 
Das NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit Beispiel 3. 

Durch die Wahl der Stereochemie an C4 und C5 des chiralen Auxiliars 4-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidon lafit sich die 
Stereochemie in Position 3 steuern. 

Die Struktur des Intermedials lb) wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse belegt. 

Beispieie fur die Herstellung des Bausteins B (DE 197 51 200.3 bzw. PCT/EP 98/05064) 

Beispiel 1 

2^-Trimethylen-4-pentinsaureethylester 

Zu 473 ml einer 1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan gibt man bei -15°C bis 0°C unter Stickstoff eine Losung 
von 77.2 g Diisopropylamin in 270 ml Tetrahydrofuran und riihrt anschlieBend 30 Minuten. Dann tropft man bei -70°C 
eine Losung aus 85.0 g Cyclobutanc^rborisaureethylester in 170 ml Tetrahydrofuran zu und nach 1.5 Stunden eine Lo- 
sung von 78.9 g 3-Brom-l-propin in 190 ml Tetrahydrofuran und riihrt weitere 2.5 Stunden bei -70°C. Dann wird die 
Reaktionsmischung auf 600 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegeben und dreimal mit je 600 ml Ether extra- 
hiert Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je 100 ml halbgesattigte Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen und uber Natrium sulf at getrocknet Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 65.5 g der Utelverbindung als farb- 
loses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 1.28 (3H), 1.9-2.3 (5H), 2.47 (2H), 2.64 (2H), 4.20 (2H) ppm. 

Beispiel 2 

2^-Trimethylen^4-pentin-l-ol 

Zu einer Losung aus 65.4 g des vorstehend hergestellten Esters in 950 ml Toluol gibt man bei -70°C unter Stickstoff 
335 ml einer 1 .2 M Losung von Di isobuty laluminiumhy drid in Toluol und riihrt IJ5 Stunden bei dieser Temperatur. An- 
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schlieBend gibt man vorsichtig 30 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 170 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommen und 
riihrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtrierl vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das 
Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit He- 
xan/0-40% Ether erhalt man 16.5 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
5 ! H-NMR (CDCl 3 ): 5 = 1.75 (6H), 1.98 (1H), 2.42 (2H), 3.67 (2H) ppm. 

Beispiel 3 

l-1ert-butyldimethylsilyloxy-2^-trimethylen-4-pentin 

to 

Zu einer Losung von 18.5 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 500 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C un- 
ter Stickstoff 30.5 g Imidazol gefolgt von 33.8 g tert-Butyldimethylsilylchlorid. Nach 18 Stunden Ruhren bei 22°C ver- 
dunnt man mit 1 1 eines 1 : 1-Gemisches aus Hexan und Ether, wascht die organische Phase zweimal mit Wasser, dreimal 
mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet an schlieBend iiber Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Va- 
15 kuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-10% Ether 
erhalt man 35.5 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.06 (6H), 0.90 (9H), 1.83 (6H), 1.91 (1H), 2.32 (2H), 3.55 (2H) ppm. 

Beispiel 4 

20 

l-Teil-butyldOTemylsilyloxy-2,2"trimethylen-hept-4-in-6-ol 

Zu einer Losung aus 11 .0 g des vorstehend hergestellten Silylethers in 160 ml Tetrahydrofuran gibt man bei -70°C un- 
ter Stickstoff 30 ml einer 1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan. Nach 30 Minuten Ruhren tropft man eine Losung 

25 aus 2.3 g Acetaldehyd in 250 ml Tetrahydrofuran zu, ruhrt 2 Stunden bei -70°C und 2 Stunden bei 0°C. Dann wird die 
Reaktionsmischung auf 150 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegeben und dreimal mit je 300 ml Ether extra- 
hiert Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 100 ml halbgesattigte Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Rltration wird im \fekuura eingeengt und der so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit Hexan/0-30% Ether erhalt man 9.9 g der Titelverbindung als farblo- 

30 ses Ol. 

*H-NMR (CDCI3): 6 = 0.07 (6H), 0.90 (9H), 1.45 (3H), 1.7-1.9 (m, 6H), 2.34 (2H), 3.53 (2H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

35 l-Tert-butyldimethylsilyloxy-2,2-trimem^ 

Zu 12.0 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 310 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C unter Stickstoff 4.33 g 
Dihydropyran gefolgt von 185 mg p-Toluolsulfonsaure-MonohydraL Nach 2.5 Stunden Riihren bei 0°C versetzt man mit 
3 ml TViemylamin und verdunnt nach 10 Minuten die Reaktionsmischung mit 500 ml Methylenchlorid. Die organische 
40 Phase wird einmal mit 50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, dreimal mit je 50 ml halbgesattigte Natri- 
umchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so 
erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit Hexan/0-5% Ether erhalt man 14.6 g der Titel- 
verbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.0-0.1 (6H), 0.9-1.0 (9H), 1.43 (3H), 1.4-1.9 (m, 12H), 2.32 (2H), 3.52 (2H), 3.4-3.6 (1H), 
45 3.84/3.98 (1H), 4.4-^6 (1H), 4.80/4.94 (1H) ppm 

Beispiel 6 
l-Tert-butyldimemylsilyloxy-2,2-trim 

50 

Eine Losung von 650 mg des in Beispiel 5 hergestellten THP-Ethers in 20 ml Essigester versetzt man mit 65 mg 10% 
Palladium auf Kohle und ruhrt 18 Stunden bei 22°C in einer Wasserstoffatmosphare . An schlieBend filtriert man vom Ka- 
talysator ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-5% Ether erhalt man 594 mg der Ttelverbindung als farbloses 

55 Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.0-0.1 (6H), 0.9 (9H), 1.23 (3H), 1.1-1.9 (18H), 3.45 (2H), 3.4^3.6 (1H), 3.6^.00 (2H), 
4.64/4.73 (1H) ppm. 

Beispiel 7 

60 

4-Tert.-butyldimethyisilyloxy-but-2-in-l-ol 

Zu einer Losung von 100 g 2-Butin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylformamid tropft man bei 0°C unter 
Stickstoff langsam eine Losung von 175 g terL-Butyldimethylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1-Gemisches von Hexan 
65 und Dimethylformamid und ruhrt 2 Stunden bei 0°C und 1 6 Stunden bei 22°C. Man verdunnt die Reaktionsmischung mit 
25 1 Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 5%iger Schwefelsaure, einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Na- 
triumhydrogencarbonat-Losung und mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung neutral. Nach Tnoeknung iiber Natrium- 
sulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
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KieselgeL Mit HexanAM0% Ether erhalt man 743 g der Titelverbindung als farbloses Oi. 
IR (Film): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 

Beispiel 8 

(4R^S,2'S)^Memyl-5-phenyl-3-[l-ox^ 

Zu 21 g einer Losung des vorstehend bergestellten Silylethers in 125 ml Toluol gibt man unter StickstofF 1 1.3 ml Lu- 
tidin. AnschlieBend kiihlt man auf -40°C und tropft bei dieser Temperatur 17.7 ml Trifluormemansulfonsaureanhydrid 
zu. Dann verdiinnt man mit 100 ml Hexan und ruhrt 10 Minuten. Diese Losung wird unter StickstofF iiber eine Umkehr- 
fritte zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml Tetrahydrofuran mit 73.5 ml einer 1.6 M 
Losung von ButyUithium in Hexan bei -60°C (10 Minuten Nachruhrzeit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl-3-pro- 
pionyl-2-oxazolidinon in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minuten Nachruhrzeit) hergestellt wurde. Man laBt 1 Stunde bei 
-60°C Nachruhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und laBt die Reaktionsmischung auf 22°C 
erwarmen. Man gibt auf 80 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden 
zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Ritration wird im 
Vakuum eingeengt Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an KieselgeL Mit Hexan/0-20% 
Ether erhalt man 16.0 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 
5.68 (1H), 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 

Beispiel 9 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimemylsUyloxy)^hexinsaureethylester 

25 

Zu einer Losung von 39.3 g des vorstehend bergestellten Alkylierungsproduktes in 120 ml Ethanol gibt man unter 
StickstofF 9.0 ml Titan(IV)ethylat und erhitzt unter RuckfluB fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand in 100 ml Essigester gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, riihrt fur 20 Minuten, saugt vom 
Niederschlag ab und wascht gut mit Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengt, mit 200 ml Hexan versetzt und vom Nie- 
derschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird gut mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Mikuum eingeengt und der so 30 
erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit Hexan/0-20% Ether erhalt man 25.4 g der Ti- 
telverbindung als farbloses OL 

l H-NMR (CD2CI2): 8 = 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H), 2.37 (1H), 2.54 (1H), 2.60 (1H), 4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

Beispiel 10 35 

(2S)-2-Memyl-6-(tert.-butylaimetoylsilyloxy 

Eine Losung von 10.5 g des vorstehend hergestellten Esters in 200 ml Essigester versetzt man mit 1 g 10% Palladium 
auf Kohle und riihrt 3 Stunden bei 22°C in einer WasserstofFalmosphare. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab, 40 
wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an KieselgeL Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
*H-NMR (CD2Q2): 5 = 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1.7 (6H), 2,38 (1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel 11 45 

(2S)-2-Memyl-6-(tert.-butyldimethylsilyioxy)-hexan-l-ol 

Zu einer Losung aus 9.94 g des vorstehend bergestellten Esters in 130 ml Toluol gibt man bei -40°C unter StickstofF 
63 ml einer 1 .2 M Losung von Diisoburylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. Anschlie- 50 
Bend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommen und ruhrt 
bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat 
im Vakuum ein. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-30% 
Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses OL [a] D -8.1° (c = 0.97, CHC1 3 ) 

X H-NMR (CDCb): 8 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1 .0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 55 

Beispiel 12 
(2S)-2-MeAyl-6^(tert-butyldimemylsilyto^ 

60 

Zu 6.4 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C unter Argon 3.52 ml Di- 
hydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluofsulfonsaure-Monohydrat. Nach 1.5 Stunden Ruhren bei 0°C wird mit 10 ml ge- 
sattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Ether verdiinnt. Die organiscbe Phase wird zweimal mit 
halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum 
eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-5% Ether erhalt 65 
man 4.75 g der Utelverbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDO3): S = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 
4.57 (lH)ppm. 
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Beispiei 13 

(5S>5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-l-ol 

5 Zu einer Losung von 4.7 g des vorstehend heigestellten THP-Ethers in 170 ml Tetrahydrofuran gibt man unter Stick- 
stoff 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat und riihrt 3 Stunden. AnschlieBend verdiinnt man die Reaktionsmi- 
schung mit 800 ml Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbges&ttigter Natriumchlorid-Losung und trocknet uber Na- 
triumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeeagt und der so erhaltene Riickstand durch Chromatographie an Kie- 
selgel gereinigt Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol 

to l H-NMR (CD2Q2): 8 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1 .9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiei 14 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy>hexanal 

15 

Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Stickstoff vorsichtig bei -70°C 1.9 ml Di- 
methylsulfoxid gelost in 7 ml Methylenchlorid und riihrt 10 Minuten bei dieser Temperatur. AnschlieBend tropft man 
eine Losung von 2.0 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 7 ml Methylenchlorid zu und riihrt 2 Stunden zwischen 
-60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Triethylamin zu und nach 1 Stunde Ruhren bei -60°C wird die Reaktionsmi- 
20 schung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach Phasentrennung wird die waBrige Phase zweimal mit je 30 ml Methylenchlorid 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach 
dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.99 g des Aldehyds, der ohne 
weitere Reinigung verwendet wird. 

25 Beispiei 15 

(2RS,63)-6-Methyl-7-(tetraty 

Zu einer Losung von 1 .98 g des vorstehend hergestellten Aldehyds in 30 ml Ether tropft man unter Stickstoff bei 0°C 
30 langsam 6.16 ml einer 3 M Methylmagnesdumbromid-Losung in Ether. Nach 60 Minuten gieBt man langsam auf 50 ml < 
eiskalte gesattigte Ammoniumchlorid-Losung und extrahiert dreimal mit Ether Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet 
Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel gerei- 
nigt Mit Hexan/0-60% Ether erhalt man 1.57 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
35 ^-NMR (CD2CI2): S = 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiei 16 

(6S)-6^Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-on 

40 

Zu einer Losung von 700 mg des in Beispiei 15 hergestellten Alkohols in einer Mischung aus 14 ml Methylenchlorid 
und 4.7 ml Acetonitril gibt man unter Argon 163 mg aktiviertes Molsieb (4 A, Pulver) und 533 mg N-Methylmorpholin- 
N-oxid zu, riihrt fur 10 Minuten um dann 10.5 mg Tetrar^opylarruiioniumperruthenat hinzuzugeben. Die Reaktionsmi- 
schung wird nach 20 Stunden im Vakuum eingeengt Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie 
45 an Kieselgel. Mit Hexan/0-40% Ether erhalt man 690 mg der Titelverbindung als farbloses OL 

X H-NMR (CDCl 3 ): 5 = 0.91/0.93 (3H), 1.0-1,9 (11H), 2.13 (3H), 2.42 (2H), 3.19 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.85 (1H), 4.55 
(lH)ppm. 

Beispiei 17 

50 

(2S,6RS)-2-Metoyl-6-(tei^-butyl-dipte 

Zu einer Losung von 151 g des unter Beispiei 15 hergestellten Alkohols und 1.11 g Imidazol in 20 ml Dimethylfor- 
mamid gibt man bei 0°C unter Stkkstoff2.13 ml tert-Butyldiphenylsilylchlorid, riihrt 15 Minuten bei 0°C und 16 Stun- 
55 den bei 22°C. Man verdiinnt die Reaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 10%iger 
Schwefelsaure, einmal mit gesattigter Natriurrihydrogencarbonat-Losung und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
neutral. Nach TYocknung uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt Den so erhaltenen Riickstand rei- 
nigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 2.87 g der Ttelverbindung als farb- 
loses Ol. 

60 l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H), 
7.3-73 (6H), 7.69 (4H) ppm. 

Beispiei 18 

65 (2S,6T^2-Memyl-6Htert-butyl-diphenylsilyloxy>heptan-l-ol 

Zu einer Losung von 2.3 g des unter Beispiei 17 hergestellten Silylethers in 100 ml Ethanol gibt 13 1 mg Pyridinium-p- 
toluolsulfonat und ruhrt 4 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird im 'Vakuum eingeengt und der so erhaltene Riickstand 
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durch Chromatographic an Kieselgei gereinigt. Mit Hexan/20% Ether erhalt man 1 .68 g der Titelverbindung als farbloses 

Oi. 

Beispiel 19 

5 

(2S>2-Methyl-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-hexanal 

2,07 g des unter Beispiel 11 dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 14 und isoliert nach Aufar- 
beitung und chromatographischer Reinigung 2,09 g der Utelverbindung als farbloses OL 

1 H-NMR(CDC1 3 ):6 = 0,04(6H),0,90(9H), 1,10 (3H), 1,31-1,48 (3H), 1,48-1,60 (2H), 1,72 (1H), 2,34 (1H), 3,61 (2H), 10 
9,62(lH)ppm. 

Beispiel 20 

(2S,61lS)-2-Memyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptanal 15 

2,13 g des unter Beispiel 18 dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 14 und isoliert nach Aufar- 
beitung und chromatographischer Reinigung 2,10 g der Utelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,00-1,12 (15H), 1,18-1,63 (6H), 2,22 (1H), 3,83 (1H), 7,32-7,47 (6H), 7,61-7,72 (4H), 9,54 
(lH)ppm. 20 

Beispiele fur die Herstellung des Bausteines C (DE 197 51 200.3 bzw. die dazu korrespondierende PCT/EP 98/05064) 

Beispiel 1 

25 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25°C geruhrt Danach engt man im 
Vakuum ein, adidiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden nachruhren. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost Man kuhlt auf 0°C und addiert 30 
150 ml Boran«Teu*ahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stunden bei 0°C nachruhren. Danach werden 150 ml Methanol ad- 
diert Man laBt eine Stunde bei Raumtemperatur nachruhren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 
wird in 80 ml Toluol gelost Man addiert 5 g Dowex® (aktiviert, sauer) und kocht eine Stunde unter RiickfluB. Anschlie- 
Bend wird das Dowex® abfiltriert und das Hltrat im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g; 99,9%) wird 
ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 35 

Beispiel 2 

(S)-Dmydro-3-[[(l,l-dimetoyle^ 

40 

Zu einer Losung von 7,61 g der unter Beispiel 1 beschriebenen Substanz und 10 g Imidazol in 100 ml N,N-Dimethyl- 
formamid werden 24 ml tertButyldiphenylsilylchlorid addiert Man laBt zwei Stunden bei 25°C nachruhren und gieBt 
dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natritimhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulf at und engt im Vakuum ein. 
Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgei mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 13,4 g 45 
(52,8%) der Titelverbindung erhalten. 

J H-NMR (CDCI3): 8 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,3(M,42 (2H), 4,01 (1H), 2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 

Beispiel 3 

50 

(2RS,3S)-3-[[(l,l-Dimemylemyl^ 

Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel 2 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran werden 
80 ml einer lmolaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert Man ruhrt 45 Minuten bei 
-78°C nach und quencht dann mit Wasser. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter 55 
Narriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g (99,4%) der Titelver- 
bindung, welche ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel 4 

60 

(2RS3S)-3-[[(l,l-Dimemylemyl)oUphenylsilyl]oxy>l,4-penta^ 

Zu 20 ml einer 3molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung von 
1 3,46 g der unter Beispiel 3 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Teti^ydrofuran getropft. Man laBt eine Stunde 
bei 0°C nachruhren und gieBt dann auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 65 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 
Nach Sa^enchromatographie des Rohprodukts an Kieselgei mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 11,42 g 
(81,6%) der Titelverbindung erhalten. 
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^-NMR (CDCb): 6 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (1H), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 1,80 (2H), 1,05 (9H) ppra. 

Beispiel 5 

(2RS,3S)-5-[[Dimetoyi(l,l-<Mmemylemy^^ 

Zu einer Losung von 11,42 g der unter Beispiel 4 beschriebenen Substanz und 3,25 g lH-Imidazol in 120 ml N,N-Di- 
methylfonnamid werden 4,9 g tert-Butyldimethylsilylchlorid addiert. Man lafit 2 Stunden bei 25°C nachriihren und gieBt 
dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uberNatriumsulfat und engt im Vakuum ein. 
Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g 
(70,5%) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (1H), 3,00 (1H), 1,80 (1H), 1,60 (1H), 
1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppriL 

Beispiel 6 

(3S)-5-[[Dimetoyl(l,lKk^ 

Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid addiert. Man laBt 3 Mi- 
□uten nachriihren und addiert dann 10,64 g der unter Beispiel 5 beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. Nach 
weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend lafit man auf 0°C erwarmen. 
Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Di- 
chlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt 
im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 9,3 g (26,5% bezogen auf die eingesetzte Apfelsaure) der Utelverbindung erhalten. 

! H-NMR (CDC1 3 ): $ = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3,58 (1H), 2,05 (3H), 1,90 (1H), 1,75 (1H), 
1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

Beispiel 7 

(R>Dmydro-3-hydroxy-2(3H>furanon 

10 g D-(+)-Apfelsaure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Man erhalt 7,26 g der Titelverbindung. Das L H-NMR- 
Spektrum ist deckungsgieich mit 1. 

Beispiel 8 

(R>Dmydrc-M [( 1 , 1 ^methy lem^^ 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 7,26 g der unter Beispiel 7 beschriebenen Substanz 12,9 g der Utelverbidnung erhal- 
ten. Das %-NMR-Spektrum ist deckungsgieich mit 2. 

Beispiel 9 

(2RS,3R>3-[[(1,1-Dimethylethyl)mphen 

Analog zu Beispiel 3 werden aus 12,9 g der unter Beispiel 8 beschriebenen Substanz 12,95 g der Titelverbindung er- 
halten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgieich mit 3. 

Beispiel 10 

(2RS3R>3-[[(1,1-Dimefoylefoyy 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 12,95 g der unter Beispiel 9 beschriebenen Substanz 11 g der Titelverbindung erhal- 
ten. Das *H-NMR-Spektrum ist deckungsgieich mit 4. 

Beispiel 11 

(2RS,3R>5-[[(Dimetoyl(l,l-dimem 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 11 g der unter Beispiel 10 beschriebenen Substanz 10,11 g der Titelverbindung er- 
halten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgieich mit 5. 
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Beispiel 12 

(R>54[Dimemyl(l,l^memylethyl)sftylfa^ 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 10,11 g der unter Beispiel 11 beschriebenen Substanz 8,85 g der Titelverbindung er- 
balten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 13 

(3RS)-IMhydro-3-hydroxy-2(3PI)-furanon 

5 g racemische Apfelsaure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Man erhalt 3,68 g der Titelverbindung. Das X H- 
NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1. 

Beispiel 14 

(3RS)-Khydro-3-[[( U^methyle% 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 3,68 g der unter Beispiel 13 beschriebenen Substanz 6,5 g der Titelverbindung erhal- 
ten. Das H-NMR-Spektrurn ist deckungsgleich mit 2. 

Beispiel 15 

(2RS,3RS)-3-[[(l,l-Dimemylemyl)diphen 

Analog zu Beispiel 3 werden aus 6,5 g der unter Beispiel 14 beschriebenen Substanz 6,51 g der Titelverbindung erhal- 
ten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 15. 

Beispiel 16 

(2RS,3RS)-3-[[(l,l-Dimefoy^ 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 641 g der unter Beispiel 15 beschriebenen Substanz 5,5 g der Titelverbindung erhal- 
ten. Das *H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 4. 

Beispiel 17 

(2RS,3RS>5-[[Dimethyl(l ,l-dimethyletoyl)silyl]oxy]-3- [[( 1 ,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanol 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 5,5 g der unter Beispiel 16 beschriebenen Substanz 5,05 g der Titelverbindung erhal- 
ten. Das H-NMR-Spektrurn ist deckungsgleich mit 5. 

Beispiel 18 

(3RS>5-[Pimethyl(l,lKumethyte^ 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 5,05 g der unter Beispiel 17 beschriebenen Substanz 4,3 g der Titelverbindung erhal- 
ten. Das ^H-NMR-Spektrurn ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 19 

(E3S>l-[[I^emYl(l,l<limefoyleto 

zol-4-yl)-pent-4-en 

Die Losung von 6,82 g IXethyl(2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -5°C, versetzt mit 16,2 ml einer l,6molaren Losung von n- 
Buthyllithium in n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen und 2 Stunden ruhren. AnschlieBend kuhlt man auf -78°C, tropft die 
Losung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, laBt auf 
23°C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man gieBt in gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natri- 
umsulf at Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Rucks tand reinigt man durch Chromatographic an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,46 g (1 1,4 mmol, 83%; Aus- 
beute bezogen auf die eingesetzte Apfelsaure: 22%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDQ 3 ): 5 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3,51 (2H), 438 
(1H), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 
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Beispiel 20 

(E^S>3-[[(14<limethylethyl)d^ 

Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 19 dargestellten Verbindung in 48 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man mit 48 ml eines 65 : 35 : 10-Gemisches aus Eisessig/Wasser/Tetrahydroruran und riihrl 2,5 Tage bei 23°C. Man 
gieBt in gesatdgte Natriumcarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Ex- 
trakte mit gesattigter NatriumchloridlSsung und trocknet uber Natriumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelab- 
zug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
X H-NMR (CDQ 3 ): 8= 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H),4,41 (1H), 6,38 (1H), 6,78 (1H), 
7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 21 

(E3SH-Brom-3-[[(l,l-m^e%lemyl)d^ 

Die Losung von 378 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 9 ml Dichlormethan versetzt 
man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 90 ul Pyridin, 439 mg Triphenylphosphin, 556 mg Te- 
trabrommethan und riihrt 1 Stunde bei 0°C Die Losung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem Gradien- 
tensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 362 mg (0,70 mmol, 84%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1,09 (9H), 1,95 (3H), 2,01-2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,15-3,35 (2H), 4,35 (1H), 6,30 (1H), 6,79 (1H), 
7,25-7,49 (6H), 7,63 (2H), 7,69 (2H) ppm. 

Beispiel 22 

(E,3S)-l-Iod-3-[[(l,l-dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-4-memyl-5-(2-mem 

Die Losung von 8,41 g TViphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 23 °C unter einer Atmosphare 
aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g Iod, tropft die Losung von 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel 20 
dargestellten Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu und riihrt 0,5 Stunden. Die Losung chromatographiert man an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 12,15 g (21,6 mmol, 80%) der 
Utelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 (1H), 6,32 (1H), 6,79 (1H), 
7,28-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel 23 

(5E,3S)- [3- [ [(1 , l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- memyl-5-(2-memylthiazol-4-yl)-pent-4-en- l-yl]-triphenylp- 

hosphoniumiodid 

Die Suspension aus 12,55 g (22,3 mmol) der nach Beispiel 22 dargestellten Verbindung, 85 g Triphenylphosphin und 
11,6 ml N-Ethyldiisopropylamin riihrt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 16 Stunden bei 80°C. Nach 
dem Erkalten versetzt man mit Diethylether, filtriert und wascht den Ruckstand mehrfach mit Diethylether nach und kri- 
stallisiert aus Ethylacetat urn. Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 74%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 
1 H-NMR(CDCl 3 ): 5 = 1,07 (9H), 1,68-1,92 (2H), 1,98 (3H),2,70 (3H), 2,93 (1H), 3,30 (1H), 4,53 (1H), 6,62 (1H), 7,03 
(1H), 73-7,47 (6H), 7,48-7,72 (16H), 7,73-7,85 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(E,3R>l-[[Dimemyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-a^ 

hiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 8,85 g der unter Beispiel 12 beschriebenen Verbindung 8,56 g (80%) der Utelver- 
bindung erhalten. Das 1 H-NMR- Spektrum ist deckungsgleich mit 19. 

Beispiel 25 

(E,3R)-3-[[(l,l-dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-4-memyl-5-(2-me^ 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 846 g der unter Beispiel 24 beschriebenen Verbindung 6,25 g (92%) der Utelver- 
bindung erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 20. 

Beispiel 26 

(E,3RH-Ic*i-3-[[(l,l-dimefoyletoyl^ 
Analog zu Beispiel 22 werden aus 6,25 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 6,22 g (80%) der Titelver- 
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bindung erbalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 22. 

Beispiel 27 

(5I^3RM3-[[(1 4-IMmethyletbyl)d^^ 

hosphoniumiodid 

Analog zu Beispiel 23 weiden aus 6,22 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 7,36 g (70%) der Utelver- 
bindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 23, 

Beispiel 28 

(E,3RS)-l-[[Dimemyl(l,lKhmemylemyl)sUyl]oxy]-3-[[(l,l-^ 

hiazoi-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 4,3 g der unter Beispiel 18 beschriebenen Verbindung 4,52 g (87%) der Utelverbin- 
dung erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 19. 

Beispiel 29 

(E,3RS)-3-[ [(1 , lKumeftylethyl)di^ 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 4,52 g der unter Beispiel 28 beschriebenen Verbindung 3,16 g (88%) der lltelver- 
bindung erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 20. 

Beispiel 30 

. (E,3RS)- l-Iod-3- [ [(1 , l-dimewyleftyl)dipbenylalyl]oxy]^m 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 3,16 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 3,34 g (85%) der Utelver- 
bindung erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 22. 

Beispiel 31 

(5I^3RSM3-[K1,1-Dimemyk&yl)diphenyk^ 

hosphoniumiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 3,34 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 4,35 g (77%) der Titelver- 
bindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 23. 

Beispiel 32 

(E,3SH-[[Dimetoyl(l,l-dm^^ 

pent-4-en 

In Analogue zu Beispiel 19 setzt man 2 g (4,23 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung unter Verwendung 
von Diethyl(2-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2 g (3,68 mmol, 87%) der 
Titelverbindung als farbloses OL 

*H-NMR (CDQ 3 ): 5 = -0,06 (6H), 0,80 (9H), 1,09 (9H), 1,81 (1H), 1,90 (1H), 2,00 (3H), 3,53 (2H), 4,40 (1H), 6,22 
(1H), 6,99 (1H), 7,06 (1H), 7,25-7,45 (6H), 7,58 (1H), 7,65-7,77 (4H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 33 

(E,3S^3-[[(l,l-Dimetoyletoyl)&^ 

Analog zu Beispiel 20 werden 2 g (3,68 mmol) der unter Beispiel 32 hergestellten Verbindung mit einem 65 : 35 : 10- 
Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydroruran umgesetzt Man erhalt nach Aufreinigung 1,38 g (3,20 mmol, 87%) der 
Titelverbindung. 

l H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 1.12 (9H), 1,85 (2H), 2,00 (3H), 3,62 (2H), 4,45 (1H), 6,44 (1H), 7,03 (1H), 7,08 (1H), 7,25-7,48 
(6H), 7,59 (1H), 7,65-7,77 (4H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 34 

(Z3SH*[[Dmieroyl(l,l-dmiethyie^ 

pent-4-en (A) und (^3S)-l-[[Dimemyl(l,lKiimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l^ 

thyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (B) 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung unter Verwen- 
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dung von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 
8%) der Titelverbindung A sowic 33 g (6,41 mmol, 63%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses OL 
l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 5= -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (1H), 1,97 (4H), 3,48 (2H), 4,83 (1H), 6,11 (1H), 
6,97 (1H), 7,11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 (1H), 8,33 (1H) ppm. 

J H-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,11 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (1H), 1,97 (1H), 3,58 (2H), 4,42 (1H), 
6,03 (1H), 7,21 (1H), 7,28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H), 8,29 (1H), 8,41 (1H) ppm. 

BeispieL 35 

(E,3S>3-[[(l,l-Dimemylemyl)dipheny 

Analog zu Beispiel 20 werden 3,5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 34B hergestellten Verbindung mit einem 
65 : 35 : 10-Gemiscbe aus Hsessig/Wassei/Tetrahydrofuran umgesetzt. Man erhalt nach Aufreinigung 2,1 g (4,86 mmol, 
76%). 

l H-NMR (CDa 3 ): 8 = 1,12 (9H), 1,75 (3H), 1,88 (2H), 3,65 (2H), 4,45 (1H), 6,25 (1H), 7,21 (1H), 7,28-7,50 (7H), 
7,60-7,75 (4H), 8,30 (1H), 8,44 (1H) ppm. 

Beispiel 36 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,1 g der unter Beispiel 35 beschriebenen Verbindung 1 ,98 g (75%) der Utelverbin- 
dung erhalten. 

X H-NMR (CDCI3): 8 = 1,11 (9H), 1,78 (3H), 2,17 (2H), 3,03 (2H), 4,29 (1H), 6,19 (1H), 7,22 (1H), 7,30-7,50 (7H), 
7,63-7,75 (4H), 8,32 (1H), 8,44 (1H) ppm. 

Beispiel 37 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 1,98 g der unter Beispiel 36 beschriebenen Verbindung 2,35 g (80%) der Titelver- 
bindung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 0 = 1,08 (9H), 1,80 (3H), 3,27 (1H), 3,56 (1H), 4,66 (1H), 6,52 (1H), 7,25-7,90 (27H), 8,35 (1H), 
8,46 (lH)ppm. 

Beispiel 38 

(Z,3SH-[Pimemyl(l,l-dime^^ 

pent-4-en (A) und (E,3SH-[[IHmetoyl(l,l-dimem 

thyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en (B) 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 4,59 g (9,75 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung unter Verwen- 
dung von Diethyl(4-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 605 mg (1,11 mmoL, 
11%) der Utelverbindung A sowie 4,34 g (7,95 mmol, 82%) der Utelverbindung B jeweils als farbloses OL 
*H-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = -0,05 (6H), 0,82 (9H), 1,02 (9H), 1,78 (1H), 1,96 (3H), 3,48 (2H), 4,92 (1H), 6,08 (1H), 
6,73 (2H), 7,20-7,30 (4H), 7,32-7,40 (2H), 7,41-7,49 (4H), 8,30 (2H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0,04 (6H), 0,80 (9H), 1,08 (9H), 1,78 (3H), 1,91 (1H), 3,55 (2H), 4,39 (1H), 6,02 (1H), 
6,93 (2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

Beispiel 39 

(E,3S)-M[(l,l-Dimetoylefoy0^ 

Analog zu Beispiel 20 werden 434 g (7,95 mmol) der unter Beispiel 38B hergestellten Verbindung mit einem 
65 : 35 : 10-Gemisch aus Hsessig/Wasser/Teti^ydrofuran umgesetzt Man erhalt nach Aufreinigung 2,92 g 
(6,76 mmol, 85%) der Utelverbindung. 

^-NMR (CDCI3): 5 = 1,12 (9H), 1,78 (3H), 1,87 (2H), 3,65 (2H), 4,42 (1H), 6,26 (1H), 6,97 (2H), 7,26-7,48 (6H), 
7,60-7,72 (4H), 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 40 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,92 g (6,76 mmol) der unter Beispiel 39 beschriebenen Verbindung 2,82 g (77%) 
der Titelverbindung erhalten. 

*H-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (6H), 1,78 (3H), 2,15 (2H), 3,00 (2H), 4,26 (1H), 6,17 (1H), 6,95 (2H), 7,30-7,50 (6H), 
7,60-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

Beispiel 41 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 2,82 g (5,21 mmol) der unter Beispiel 40 beschriebenen \ferbindung 3,27 g 
(4,06 mmol, 78%) der Titelverbindung erhalten. 

J H-NMR (CDCT3): 8 = 1,09 (6H), 132 (3H), 3,15 (1H), 3,50 (1H), 4,65 (1H), 6,53 (1H), 7,05 (2H), 7,25^-7,48 (6H), 
7,50-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 
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Beispiel fur die Herstellung eines Epotbilon-Derivates 
Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))A8-D% 

ramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

Beispiel la 

(3S)-l-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropy^ 

Die Losung von 74,1 g (569 mmoi) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unler einer At- 
mosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dmydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und riihrt 16 
Stunden bei 23°C Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
trocknet uber Natriums ulfat. Nach Filtration und Ldsungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 kg 
feinem Kieselgei mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titel- 
verbindung als farbloses OL 

l H-NMR (CDCI3): 8= 1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 (1H), 3,92 (1H),4,01 (1H),4,16 (1H), 
5,16(lH)ppm. 

Beispiel lb 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hyaroxy-Htetrahyo>op 

Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel la dargestellten Verbindung in 2,4 1 wasserfreiem Toluol kiihlt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf ~70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren 
Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C erwarmen, 
versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration 
uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesiumsulf at 
getrocknet. Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Tltelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
IR (CHCI3): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm" 1 . 

Beispiel lc 

(3S>2^-Dimemyl-3Htetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent"4-en- l-ol und (3S>2^-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 

y loxy)-pent-4-en- 1 -ol 

Die Aufschlammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 3 1 3 ml einer 2,4molaren Losung von n-Butyllithium in 
n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen, eine Stunde nachriihren und kiihlt auf 0°C. Man versetzt mit der Losung von 66,2 g 
(306 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwarmen und 18 
Stunden riihren. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan 
und trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber NatriumsulfaL Nach Filtration und Losungsmittelabzug chroma- 
tographiert man den Ruckstand an ca. 5 1 feinem Kieselgei mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat 
Isoliert werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (673 mmol, 22%) des polaren THP-Isomeren der Titel- 
verbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als farbloses Ol. 

X H-NMR (CDCI3), unpolares Isomer: 8 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 
3,48 (1H), 3,68 (1H), 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,19 (1H), 5,27 (1H), 5,75 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3), polares Isomer 5 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 
3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

(3SH-(te^-Butylmphenylsu\yloxy 

Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel lc dargestellten THP-Isomeren-Gemisches in 1000 ml wasser- 
freiem Dimethylformamid versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert-Bu- 
tyldiphenylchlorsilan und ruhrt 16 Stunden bei 23°C Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet uber NatriumsulfaL Nach Filtration und Losungs- 
mittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgei mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): S = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1,82 (6H), 3,40 (1H), 3,51 (2H), 3,76 (1H), 4,02 (1H), 4,67 
(1H), 5,18 (1H), 5,23 (1H), 5,68 (1H), 730-7,48 (6H), 7,60-7,73 (4H) ppnt 
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Beispiel le 
(3S)-l-(tert.-ButyldiphenyUilyloxy)-2,2<ti^ 

5 Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23°C mit 13,1 ml einer lmolaren Losung von Boran in Tb- 
trahydrofuran und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man unter Eiskiihlung mit 16,4 ml einer 5%-igen Na- 
tronlauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstofrperoxidldsung und riihrt weitere 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten oiganischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchlo- 

10 ridldsung und trocknet uber Magnesiumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP-Epi- 
meren sowie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3), unpolares THP-Isomen 6 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 

is 3,48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H), 3,90-4,08 (2H), 4,49 (1H), 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 

l H-NMR (CDC1 3 ), polares THP-Isomen 8 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (1H), 
2,03 (1H), 3,37 (1H), 3,50 (1H), 3,57 (1H), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel If 

20 

(3S>l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2Kiimemyl-3-hydroxy-pent^ 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 1,5 1 wasserfreiem Ethanol ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erbitzt 6 Stunden auf 
25 50°C. Nach Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol, in dem noch zu- 
satzlich ca. 5 g Ethoxytetrahydropyran enthalten sind. 

l H-NMR (CDC1 3 ) einer analytischen Probe: 6 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 (1H), 3,58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 
(1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7,34^-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

30 

Beispiel lg 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy>-2,2-dimemyl-pentan-3^Kliol 

35 Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel If dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 
le um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses OL 
1 H-NMR(CDa 3 ):5 = 0,82(3H),0,93(3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11 (1H), 3,50 (2H), 3,78-3,92 (3H), 4,02 (1H), 
7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

40 Beispiel lh 

4(S)-[2-Meroyl-l-(tert-butyldipte 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel le dargestellten Verbindungen in 2,6 ml wasserfreiem Ace- 
45 ton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 78,9 mg Kupfer(II)sulfat, einer Spatelspitze p-Tolu- 
olsulfonsaure-Monohydrat und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonadd- 
sung, extrahiert mehrfach mit Dietbylether, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsul- 
fat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat- Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) der Titelver- 
50 bindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCb): 5 = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), U0 (1H), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62 (1H), 
3,86 (1H), 3,91^,03 (2H), 731-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 

VarianteE 

55 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel lh; Van ante I 
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 

Variantein 

60 

Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung in 250 ml wasserfreiem Dichlor- 
methan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher- 
10-sulfonsaure und ruhrt 6 Stunden bei 23 °C. Man versetzt mit Triethylamin, verdiinnt mit Ethylacetat, wascht mit ge- 
sattigter Natriumhydrogencarbonadosung und trocknet uber NatriumsulfaL Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
65 chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert 
werden 5,52 g (12,9 mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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Beispiel li 

(4S)-4-(2-Methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-diniethyi-[l^]dioxan 

Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel lh dargestellten Verbindung in 75 ml wasserfreiem Tetrahydro- 5 
furan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 39 ml einer lmolaren Losung von Tetrabutylam- 
moniumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonadosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoiiert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) der 10 
Titelverbindung als farbloses OL 

! H-NMR (CDCb): $ = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 
3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel lk 15 

(4S)-4-(2-Methyl- l-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethy 1- [1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,2 1 ml Dimethylsulfoxid, der Losung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Bei- 20 
spiel li dargestellten Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend versetzt 
man mit 0,65 ml Thethylamin, laBt 1 Stunde bei ~30°C reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natriumhy- 
drogencarbonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die 
vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand setzt man ohne Reinigung weiter um. 25 

Beispiel 11 

(4S>4-((3RS)-2-Memyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

30 

Die Losung von 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel lk dargestellten Verbindung in 7 ml wasserfreiem Diethylet- 
her versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 1,21 ml einer 2,4molaren Losung von Pro- 
pylmagnesiumbromid in Diethylether, laBt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man versetzt mit gesattigter Am- 
moniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber NatriumsulfaL Den nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradienten- 35 
system aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoiiert werden 244 mg (1,06 mmoL, 44%) der chromatographisch trennbaren 3R- 
und 3S-Epimeren der Titelverbindung sowie 191 mg der in Beispiel li beschriebenen Titelverbindung jeweils als farblo- 
ses Ol 

X H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer 8 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0,94 (3H), 1,25-1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 
(1H), 1,85 (1H), 3,46 (1H), 3,80-4,02 (4H) ppm. 40 
X H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 5 = 0,73 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (3H), 1,19-1,84 (6H), 1,37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (1H), 
3,60 (1H), 3,80-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel lm 

45 

(4SHK2-Methyl-3K)xo^hex-2-yl>2,2^methyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 207 mg (0*90 mmol) eines Gemiscbes der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindungen in 18 ml was- 
serfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 20 Kugeln), 176 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 
1 8 mg Tetrapropylarjamoniumperruthenat und riihrt 16 Stunden bei 23 °C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. 50 
Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographie an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoiiert werden 185 mg (0,81 mmol, 90%) der Titelverbindung als farb- 
loses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 6 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,48-1,71 (3H), 2,46 (2H), 
3,83 (1H), 3,96 (1H), 4,04 (1H) ppm. 55 

Beispiel In 

4-Tert.-butyldimethylsilyloxy-but-2-in-l-ol 

60 

Zu einer Losung von 100 g 2-Butin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylfonnamid tropft man bei 0°C unter 
StickstofF langsam eine Losung von 175 g tert-Butyldimethylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1-Gemisches von Hexan 
und Dimemylformamid und riihrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man verdunnt die Reaktionsmischung mit 
2J5 1 Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 5%iger Schwefelsaure, einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Na- 
triunmydrogencarbonat-Losung und mit halbgesattigter Natriamchlorid- Losung neutral Nach Irocknung uber Natrium- 65 
sulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an 
KieselgeL Mit Hexan/0-40% Ether erhalt man 74.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol 
IR (Film): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 
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Beispiel lo 

(4R^S£'S)^Methyi-5-phenyl-3-[l-oxo-2-methyl-^ 

5 Zu 21 g einer Losung des nach Beispiel In hergestellten Silylethers in 125 ml Toluol gibt man unter Stickstoff 1 1 .3 ml 
Lutidin. AnschlieBend kuhlt man auf -40°C und tropft bei dieser Temperatur 17.7 ml Trifluormeihansulfonsaureanhy- 
drid zu. Dann verdunnt man mit 100 ml Hexan und ruhrt 10 Minuten. Diese Losung wird unter Stickstoff uber eine Um- 
kehrfhtte zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexametbyldisilazan in 140 ml Tetrabydrofuran mit 73.5 ml einer 
1,6 M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60°C (10 Minuten Nachriihrzeit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl- 

io 3-propionyl-2-oxazolidinon in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minuten Nachriihrzeit) hergestellt wurde. Man laBt 1 Stunde 
bei -60°C Nachruhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und laBt die Reaktionsmischung auf 
22°C erwarmen, Man gibt auf 80 ml Wasser und extrabiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird 
im Vakuum eingeengt Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit He- 

15 x an/0-20% Ether erhalt man 16.0 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCl 3 ): 5 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 
5.68 (1H), 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 

Beispiel lp 

20 

(2S)-2-Memyl-6^(tert.-butyldimemylsUyloxy)^hexmsaureethylester 

Zu einer Losung von 39.3 g des nach Beispiel lo hergestellten Alkyiierungsproduktes in 120 ml Ethanol gibt man un- 
ter Stickstoff 9.0 ml Titan(IV)ethylat und erhitzt unter RiickfluB fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
25 eingeengt und der Ruckstand in 100 ml Essigester gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, riihrt fur 20 Minuten, saugt vom 
Niederschlag ab und wascht gut mit Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengt, mit 200 ml Hexan versetzt und vom Nie- 
derschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird gut mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im \&kuum eingeengt und der so 
erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit Hexan/0~20% Ether erhalt man 25.4 g der TS- 
telverbindung als farbloses Ol. 

30 ! H-NMR (CD 2 C1 2 ): 8 = 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H), 2.37 (1H), 2.54 (1H), 2.60 (1H), 4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

Beispiel lq 

(2S)-2-Memyl-6^(tert.-butyldimemylsayioxy)-hexansaiireethylester 

35 

Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel lp hergestellten Esters in 200 ml Essigester versetzt man mit 1 g 10% Pal- 
ladium auf Kohie und riihrt 3 Stunden bei 22°C in einer Wasserstoffatmosphare. AnschlieBend filtriert man vom Kataly- 
sator ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man 
durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
40 l H-NMR (CD2CI2): 8 = 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1.7 (6H), 2.38 (1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel lr 

(2S)-2-Memyl-6-(tert.-butyldmiethylsilyloxy>hexan-l-ol 

45 

Zu einer Losung aus 9.94 g des nach Beispiel lq hergestellten Esters in 130 ml Toluol gibt man bei -40°C unter Stick- 
stoff 63 ml einer 1.2 M Losung von Diisobutylalumimumhydrid in Toluol und ruhrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. An- 
schlieBend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommen und 
riihrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das 
50 Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit He- 
xan/0-30% Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. [a] D -8.1° (c = 0.97, CHQ 3 ) 
l H-NMR (CDQ3): 5 » 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 

Beispiel Is 

55 

(2S^2-Mefoyl^(tert-butyldimem^ 

Zu 6.4 g des nach Beispiel lr hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C unter Argon 3.52 ml 
Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaure-MonohydraL Nach 1.5 Stunden Ruhren bei 0°C wird mit 10 ml 
60 gesatligte Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Ether verdunnt Die organische Phase wird zweimal mit 
halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Nach Filtration wird im \fekuum 
eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-5% Ether erhalt 
man 4.75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCh): 6 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3^0 (1H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 
65 451 (1H) ppm. 
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Beispiel It 

(5S)-5-Methy l-6-(tetrahydio-2H-pyran-2-yloxy)-hexan- 1 -ol 

Zu einer Losung von 4.7 g des nach Beispiel Is hergestellten THP-Ethers in 170 mi Tetrahydrofuran gibt man unter 5 
Stickstoff 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-'IVihydrat und riihrt 3 Stunden. AnschlieBend verdunnt man die Reaktions- 
mischung mit 800 ml Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet iSber 
Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so eriialtene Ruckstand durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
*H-NMR (CD2a 2 ): 6 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1 .9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 10 

Beispiel lu 

(5S)-5-Meuiyi-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexanal 

15 

Zu 1.08 ml Oxalylchlorid geiost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Stickstoff vorsichtig bei -70°C 1.9 ml Di- 
methylsulfoxid geiost in 7 ml Methylenchlorid und riihrt 10 Minuten bei dieser Temperatur. AnschlieBend tropft man 
eine Losung von 2.0 g des nach Beispiel It hergestellten Alkohols in 7 ml Methylenchlorid zu und riihrt 2 Stunden zwi- 
schen -60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Triethylamin zu und nach 1 Stunde Riihren bei -60°C wird die Reakti- 
onsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach Phasentrennung wird die waBrige Phase zweimal mit je 30 ml Methyien- 20 
chlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.99 g des Alde- 
hyds, der ohne weitere Reinigung verwendet wird 

Beispiel Iv 25 

(2RS,6S>6-Methyl-7-(tetrahyd^ 

Zu einer Losung von 1 .98 g des nach Beispiel lu hergestellten Aldehyds in 30 ml Ether tropft man unter Stickstoff bei 
0°C langsam 6.16 ml einer 3M Methylmagnesiumbromid-Losung in Ether. Nach 60 Minuten gieBt man langsam auf 30 
50 ml eiskalte gesattigte Ammoniumchlorid-Losung und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Pha- 
sen werden einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat ge- 
trockneL Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kiesel- 
gel gereinigt Mit Hexan/0-60% Ether erhalt man 1.57 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

f H-NMR (CD2CI2): 0= 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. 35 

Beispiel Iw 
(2S,6T^)-2-Meftyl-6^(terL-butyl-diphenyte 

40 

Zu einer Losung von 1.57 g des nach Beispiel lv hergestellten Alkohols und 1.11 g Imidazol in 20 ml Dimethylfor- 
mamid gibt man bei 0°C unter Stickstoff 2.13 ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid, riihrt 15 Minuten bei 0°C und 16 Stun- 
den bed 22°C. Man verdunnt die Reaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 10%iger 
Schwefelsaure, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
neutraL Nach Trocknung iiber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt Den so erhaltenen Ruckstand rei- 45 
nigt man durch Chromatographie an Kieselgel Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 2.87 g der Titelverbindung als farb- 
loses Ol. 

l H-NMR (CDQ3): o = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H), 
7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H) ppm 

50 

Beispiel lx 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert-butyl-diphenylsilyloxy)-heptan-l-ol 

Zu einer Losung von 2.3 g des nach Beispiel lw hergestellten Silylethers in 100 ml Ethanol gibt 131 mg Pyridinium- 55 
p-toluolsulfonat und riihrt 4 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit Hexan/20% Ether erhalt man 1.68 g der Titelverbindung als farbloses 

Ol. 

Beispiel ly 60 

(2S,6T^>2-Memyl-6-(terL-butyl-diphenylsilyloxy>heptanal 

2,13 g des unter Beispiel lx dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel lu und isoliert nach Aufar- 
beitung und chromatographischer Reinigung 2,10 g der Titelverbindung als farbloses OL 65 
! H-NMR (CDCI3): 8 = 1,00-1,12 (15H), 1,18-1,63 (6H), 2^2 (1H), 3,83 (1H), 732-7,47 (6H), 7,61-7,72 (4H), 9,54 
(lH)ppm. 
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Beispiel lz 
(S>Dihydro-3-bydroxy-2(3H)-furanon 

5 10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml TYifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25°C geriihrt Danach engt man im 
Vakuum ein, addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden nachriihren. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wild in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost Man kuhlt auf 0°C und addiert 
150 mlBoran-Tetrahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stunden bei 0°C nachriihren. Danach werden 150 ml Methanol ad- 
diert Man laBt eine Stunde bei Raumtemperatur nachriihren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 

10 wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowex### (aktiviert, sauer) und kocht eine Stunde unter RuckfluB. An- 
schlieBend wird das Dowex### abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird 
ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel laa 

15 

(S)-Dihydro-3-[[(l,l-aUmetoyle%^ 

Zu einer Losung von 7,61 gder unter Beispiel IzbeschriebenenSubstanz und 10 g Imidazol in 100 ml N,N-Dimethyi- 
formamid werden 24 ml tert.Butyldiphenylsilylchlorid addiert Man laBt zwei Stunden bei 25°C nachriihren und gieBt 
20 dann das Reakdonsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonaddsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridldsung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 
Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 13,4 g 
der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H), 2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 

25 

Beispiel lab 

(2RS,3S>3-[[(1 ,1-Dimetoylemyl)mp^^ 

30 Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel laa beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wer- 
den 80 ml einer Imolaren Losung von Diisobutylalummiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert Man riihrt 45 Minuten 
bei -78°C nach und quencht dann mit Wasser. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattig- 
ter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g der Titelverbindung, 
welche ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

35 

Beispiel lac 

(2RS3S>3-[[(l,l-Dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-l,4-pentandiol 

40 Zu 20 ml einer 3molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung von 
13,46 g der unter Beispiel lab beschriebenen Substanz in 150 mi absolutem Tetrahydrofuran getropft Man laBt eine 
Stunde bei 0°C nachriihren und gieBt dann auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethyl- 
acetat wascht die organische Phase mit gesatdgter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat wer- 

45 den 1 1 ,42 g der Titelverbindung erhalten. 

J H-NMR (CDCI3): 8 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (1H), 430 (2H), 3,70 (1H), 1,80 (2H), 1,05 (9H) ppm. 

Beispiel lad 

so (2RS,3S)-5-[[Dimetoyl(l,l-dime% 

Zu einer Losung von 11,42 g der unter Beispiel lac beschriebenen Substanz und 3,25 g lH-Imidazol in 120 ml N,N- 
Dimethylformamid werden 4,9 g tert-Butyldimetnylsilylchlorid addiert Man laBt 2 Stunden bei 25°C nachriihren und 
gieBt dann das Reakdonsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonadosung. Man extrahiert mit Ethylace- 
55 tat, wascht die organische Phase mit gesatdgter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im \akuum 
ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 
10,64 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 7,60-7,70 (4H), 730-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (1H), 3,00 (1H), 1,80 (1H), 1,60 (1H), 
1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

60 

Beispiel lae 

(3S)-H[Dimetbyl(l,l-dimetoyte^ 

65 Zu 737 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid addiert Man laBt 3 Mi- 
nuten nachriihren und addiert dann 10,46 g der unter Beispiel lad beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. 
Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft AnschlieBend laBt man auf 0°C er- 
warmen. Danach wird das Reakdonsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonadosung gegossen. Man extrahiert 
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mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Sauienchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acetat werden 9,3 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3,72 (1 H), 3,58 (1H), 2,05 (3H), 1 ,90 (1H), 1,75 (1H), 

I, 13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

Beispiel laf 

(E,3SH-[(Dimemyl(l,l-<hmemyle^ 

zol-4-yl)-pent-4-en 

Die Losung von 6,82 g Diemyl(2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -5°C, versetzt mit 16,2 ml einer l,6molaren Losung von n- 
ButhyUithium in n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen und 2 Stunden riihren. AnschlieBend kuhlt man auf -78°C, tropft die 
Losung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel lae dargestellten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, laBt auf 
23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man gieBt in gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet iiber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses OL 

^-NMR (CDCI3): 8 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 
(1H), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 

Beispiel lag 

(E,3S)-3-[[(l,l-dimemylemyl)diphenylstty^ 

Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel laf dargestellten Verbindung in 48 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man mit 48 ml eines 65 : 35 : 10-Gemisches aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran und riihrt 2,5 Tage bei 23°C. Man 
gieBt in gesattigte Natriumcarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Ex- 
trakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelab- 
zug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ): 8= 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H),4,41 (1H), 6,38 (1H), 6,78 (1H), 
7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel lah 

(E3S^l-Ic<l-3-[[(l,l-dimemylemyl)diphenylsUyl]oxy]-4-memyl-5-(2-mem^ 

Die Losung von 8,41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 23°C unter einer Atmosphare 
aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g Iod, tropft die Losung von 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel lag 
dargestellten Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu und riihrt 0,5 Stunden. Die Losung chromatographiert man an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 12,15 g (21,6 mmol, 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 (1H), 6,32 (1H), 6,79 (1H), 
7,28-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel lai 

(5E,3S>[3-[[(l,l-Dimemylemyl)cUphenylsUyl]oxy]^memyl-5-(2-memyltW 

hosphoniumiodid 

Die Suspension aus 12^5 g (22,3 mmol) der nach Beispiel lah dargestellten Verbindung, 85 g Triphenylphosphin und 

II, 6 ml N-Ethyldiisopropylamin riihrt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 16 Stunden bei 80°C. Nach 
dem Erkalten versetzt man mit Diethylether, filtriert und wascht den Ruckstand mehrfach mit Diethylether nach und kri- 
stallisiert aus Ethylacetat urn. Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 74%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 
^-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (9H), 1,68-1,92 (2H), 1,98 (3H), 2,70 (3H), 2,93 (1H), 3,30 (1H), 4,53 (1H), 6,62 (1H), 7,03 
(1H), 7,23-7,47 (6H), 7,48-7,72 (16H), 7,73-7,85 (3H) ppm. 

Beispiel lak 

(4S(4R^,6S,10RS)MK2,6-Dir^^ 
yl>2^dimeroyl-[13]dioxan (A) und (4S(4S4R,6S,10RS)W2,6^Dimethyl-l^^ 

lyl]oxy]-4H5thyl-5-hydroxy-3^ (B) 

Die Losung von 1,96 ml Diisopropylamin in 44 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhlt man unter einer Atmosphare 
aus trockenem Argon auf -30°C, versetzt mit 6,28 ml einer 2,4molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und riihrt 
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noch 15 Minuten. Bei -78°C tropft man die Losung von 3,08 g (13,47 mmol) der nach Beispiel 1m dargestellten Verbin- 
dung in 44 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man mit der Losung von 5,77 g 
(15,1 mmol) der nach Beispiel ly dargestellten Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran und gieBt nach 45 Minuten in ge- 
sattigte Ammoniumchloridlosung. Man verdiinnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinig- 
ten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natrium sulf at und engt im Vakuum ein. 
Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 
13% Ausgangsmaterial 4,03 g (5,92 mmol, 44%) der Titelverbindung A sowie 1 ,58 g (2,32 mmol, 17%) eines Diastereo- 
meren B erhalten. 

X H>NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 0,79 (3H), 0,85 (3H), 0,90-1,10 (16H), 1,19-1,79 (10H), 1,26 (3H), 1,32 (3H), 1,38 (3H), 
2,79 (1H), 3,18 (1H), 3,42 (1H), 3,78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 4,17 (1H), 7,30-7,46 (6H), 7,62-7,72 (4H) ppm. 
^-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0,83 (3H), 0,91 (3H), 0,94-1,12 (16H), 1,19 (3H), 1,15-1,80 (10H), 1,31 (3H), 1,41 (3H), 
2,54 (1H), 3,18 (1H), 3,47 (1H), 3,78-3,91 (2H), 3,97 (1H), 4,14 (1H), 7,31-7,47 (6H), 7,62-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel lal 

(4S(4R,5S,6S,10RS))^(2,6^Dimethyl-10^ 

2-yloxy)-undec-2-yl)-2^-dimethyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 4,02 g (6,58 mmol) der nach Beispiel lak dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 
la urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,26 g (6,13 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,67-1,97 (47H), 3,02 + 3,12 (1H), 3,38 (1H), 3,48^,04 (5H), 4,18 + 4,26 (1H), 4,42 + 4,50 
(1H), 7,30-7,46 (6H), 7,61-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel lam 

(4S(4R^S,63,10Ri0)-4-(2,6-Dimemyl-4^^ 

thyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 4,26 g (6,13 mmol) der nach Beispiel lal dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 
li urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,38 g (5,21 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,78 + 0,84 (3H), 0,92-1,10 (6H), 1,13-1,98 (29H), 2,43 (1H), 3,06 + 3,18 (1H), 3,42 (1H), 
3,60^,04 (5H), 4,21 + 4,28 (1H), 4,42 + 4,54 (1H) ppm. 

Beispiel lan 

(4S(4R^S,6S))^(3,10-Koxo-2,^ 

oxan 

Die Losung von 2,49 g (5,45 mmol) der nach Beispiel lam dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 
lm urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,24 g (4,93 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,78 + 0,86 (3H), 0,90-1,37 (15H), 1,37-1,95 (15H), 2,13 (3H), 2,42 (2H), 3,07 + 3,18 (1H), 3,42 
(1H), 3,6XM,04 (4H), 4,22 + 4,27 (1H), 4,41 + 4,53 (1H) ppm. 

Beispiel lao 

(4S(4R4S,6S,10E/Z,13S,14E)HK13-[[(1,1-^^ 

oxo-5-(tetrahydropyran-2-yioxy)-2,6, 1 0, 14-tetramethyl-pentadeca- 10,14-dien-2-yl)-2^J-dimethy l-[ 1 ,3]dioxan 

Die Suspension von 4,92 g (5,97 mmol) der in Analogie zu Beispiel lai dargestellten Verbindung (5E,3S)-[3-[[(l,l- 
Diraethylemyl)dimemylsilyl]oxy]^mera^ in 
14 ml wasserfreiem Tetrahydtofuran versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,96 ml ei- 
ner 1 M Losung von Natriun>bis-(trimethylsilyi>-amid in Tetrahydrofuran und laBt auf 23°C erwarmen. Zu der roten Lo- 
sung tropft man langsam die Losung von 877 mg (1,93 mmol) der nach Beispiel lan dargestellten Verbindung in 14 ml 
Tetrahydrofuran, laBt 2 Stunden rtihren, gieBt auf gesattigte Ammmoniumchloridlosung und extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Sau- 
lenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 29% Aus- 
gangsmaterial 732 mg (0,98 mmol, 51%) der Titelverbindung erhalten. 

r H-NMR (CDCT 3 ): 8 = 0,01 (3H), 0,05 (3H), 0,79 (3H), 0,81-1,02 (6H), 0,90 (9H), 1,04-1,38 (11H), 1,38-2,08 (19H), 
1,60 (3H), 2,01 (3H), 2,16-2^4 (2H), 2,72 (3H), 3,06 + 3,17 (1H), 3,42 (1H), 3,68 (1H), 3,8(M,03 (3H), 4,03-4,32 
(2H), 4,46 + 4,54 (1H), 5,13 (1H), 6,45 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel lap 

PS,6RJS,8S,12E/Z,15S,16E)-6^E^ 
. dien-l,3,7,15-tetraol (A) und (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-15-l[(l,l-Dimemylethyl)dimemy 

methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8, 12,1 6-pentamethyl-heptadeca- 12, 1 6-dien- 1 ,3,7-triol (B) 

Die Losung von 732 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel lao dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Bei- 
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spiel If urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 98 mg (0,19 mmol, 20%) der Titelverbindung A sowie 380 mg 
(0,61 mmol, 62%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDa 3 ) von A: 5 = 0,79-0,95 (6H), 0,98-1,19 (4H), 1,21-1,86 (15H), 1,92-2,17 (5H), 2,33 (2H), 2,74 (3H), 
2,87-3,23 (3H), 3,31-3,50 (1H), 3,65-3,92 (3H), 4,05-4,20 (2H), 5,10-5,25 (1H), 6,53 (1H), 6,96 (1H) ppm. 
^-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = 0,01+0,05 (6H), 0,80-0,96 (15H), 1,01-1,17 (4H), 1,20-1,68 (4H), 1,68-1,90 (10H), 
1,90-2,16 (5H), 2,25 (2H), 2,73 + 2,77 (3H), 2,91 (1H), 3,19 (1H), 3,42 (1H), 3,61 (1H), 3,79-3,93 (3H), 3,99-4,19 
(2H), 5,10+5,20 (1H), 6,42 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel laq 

(3S,6I^7S,8S,12E/Z,15S,16EH-Etoyl-17-(2-m^ 

thyl(l , l-dimethylethyl)sDyl]oxy]-heptadeca- 12, 1 6-dien-5-on 

Die Losung von 520 mg (ca. 0,86 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 1 ap dargestellten Verbindungen A und B 
in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 
2,6 ml 2,6-Lutidin, 2,57 ml Trifluormemansulfonsaure-tert.butyldimelhylsilylester und riihrt 16 Stunden. Man gieBt in 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
Extrakte trocknet man uber Natriums ulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgei mit ei- 
nem Gradientensystem aus o-Hexan und Ethylacetat isotiert man 1,14 g (max. 0,86 mmol, max. 100%) der Titelverbin- 
dung, die noch Silanol enthalt 

l H-NMR (CDCI3) einer analytisch aufgereinigten Probe: ^-NMR (CDC1 3 ) 8 = -0,04-0,11 (24H), 0,78-0,96 (42H), 
1,13 (3H), 1,20 (3H), 1,02-1,65 (6H), 1,58 + 1,68 (3H), 1,72 (1H), 1,88-2,07 (2H), 2,00 (3H), 2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,01 
(1H), 3,52-3,73 (2H), 3,82 (1H), 3,91 (1H), 4,09 (1H), 5,13 (1H), 6,45 (1H), 6,91 (1H) ppm. 

Beispiel lar 

(3S,6I^7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-6-Erayl-^ 

thiazoly 0-4,4,8,12,1 6-pentamemyl-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Die Losung von 1,14 g (max. 0,86 mmol) der nach Beispiel laq dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 8 ml 
Dichlormethan und 8 ml Methanol versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 204 mg Cam- 
pher-10-sulfonsaure, lafit auf 23°C erwarmen und riihrt noch 1,5 Stunden. Man versetzt mit Ttiemylamin, gieBt in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonadosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an feinem Kieselgei 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 618 mg (0,78 mmol, 90%) der Titelverbindung. 
X H-NMR (CDCI3): $ = -0,02-0,13 (18H), 0,77-0,98 (33H), 1,01-1,80 (10H), 1,08 (3H), 1,19 (3H), 1,55+1,66 (3H), 
1,74-2,05 (2H), 2,00 (3H), 105 (2H), 2,70 (3H), 3,00 (1H), 3,68 (2H), 3,85 (1H), 4,08 (2H), 5,14 (1H), 6,44 (1H), 6,90 
(lH)ppm. 

Beispiel las 

(3S,6RJS,8S,12E/Z,15S,16E>6-Emyl^ 

17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca- 1 2, 1 6-dienal 

510 mg (0,64 mmol) der nach Beispiel lar dargestellten Verbindung setzt man in Analogic zu Beispiel lk um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 545 mg (max. 0,64 mmol) der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter 
umsetzL 

Beispiel lat 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16^)-6-Emyl-3,7,15-tris-[[dimethyl(U 

1 7-(2- methy 1-4-thiazoly l)-5-oxo-heptadeca- 12,1 6-diensaure 

Die Losung von 545 mg (max. 0,64 mmol) der nach Beispiel las dargestellten Verbindung in 15 ml Aceton kuhlt man 
auf -30°C, versetzt mit 460 ul einer standardisierten, 8N Crux>mschwefelsaurelosung und riihrt 1 Stunde. Man gieBt in 
ein Gemisch aus Wasser und Diethylether, wascht die organische Phsse mit gesattigter Natriumchloridlosung und trock- 
net fiber Natriums ulfaL Nach Hltration und Losungsmittelabzug isoliert man 410 mg (0,47 mmol, 74% bezogen auf 
Edukt in Beispiel las) der Tltelverbindungen, die chromatographic getrennt werden konnen, als schwach gelbes Ol. 
l H-NMR (CDCI3) des Z-Isomeren: 8 = -0,02-0,15 (18H), 0,80-0,95 (33H), 1,03-2,28 (12H), 1,17 (3H), 1,18 (3H), 1,69 
(3H), 1,96 (3H), 235 (1H), 2,54 (1H), 2,71 (3H), 3,03 (1H), 3,81 (1H), 4,16 (1H), 4,41 (1H), 5,20 (1H), 6,53 (1H), 6,94 
(lH)ppm. 

l H-NMR (CDCI3) des E-Isomeren: 8 = -0,03-0,16 (18H), 0,79-0,95 (33H), 0,99-2,06 (10H), 1,17 (3H), 1,19 (3H), 1,57 
(3H), 1,97 (3H), 2^6 (2H), 232 (1H), 2,61 (1H), 2,70 (3H), 3,09 (1H), 3,85 (1H), 4,09 (1H), 436 (1H), 5,12 (1H), 6,48 
(1H), 6,94 (1H) ppm. 
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Beispiel lau 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7rBis-[[dimemyl(l^^ 

thiazoly l>5-oxo-4 ,4,8,1 2 ,1 6-pentamethy 1-heptadeca- 1 2,1 6-diensaure 

Variante I 

Die Losung von 310 mg (0,36 mmol) der nach Beispiel lat dargestellten Saure in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 500 ul eines FluorwasserstofF-Pyridin-Komplexes, 
7,1 ml einer 1,1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tfetrahydrofuran und riihrt 3 Tage bei 50°C. Man gieBt in 
eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Ex- 
trakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsuifat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
reinigt man den Ruckstand durch Chromatographie an ca. 200 ml feinem Kieseigel mit einem Gradientensystem aus Di- 
chlormethan und Methanol. Isoliert werden 125 mg (max. 0,24 mmol, max. 66%), die noch Tetrabutylammoniumsalze 
enthalt. 

Variante II 

In Analogic zu Beispiel It setzt man 32 mg (37 umol) der nach Beispiel lat dargestellten Saure urn und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (31 umol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol 

1 H-NMR (CDC1 3 ) des Z-Isomeren: 8 = 0,01-0,14 (12H), 0,80-0,99 (24H), 1,02-1,67 (7H), 1,18 (3H), 1,19 (3H), 1,70 
(1H), 1,73 (3H), 1,97 (1H), 2,01 (3H), 2,14 (1H), 2,27-2,40 (3H), 2,53 (1H), 2,71 (3H), 2,81 (1H), 3,01 (1H), 3,82 (1H), 
4,17 (1H), 4,48 (1H), 5,19 (1H), 6,69 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDd 3 ) des E-Isomeren: 5 = -0,02-0,11 (12H), 0,73-0,95 (24H), 1,00-1,63 (7H), 1,12 (3H), 1,17 (3H), 1,60 
(3H), 1,71 (1H), 1,89-2,06 (2H), 2,00 (3H), 2,22-2,39 (3H), 2,53 (1H), 2,69 (3H), 2,79 (1H), 3,02 (1H), 3,79 (1H), 4,15 
(1H), 4,34 (1H), 5,15 (1H), 6,56 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel law 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8~Bis-[[d^ 

tm^iyl)emenyl)-l<»xa-5,5,9,13-tetramemyl-cyclohexadec-13^n-2,6-dion 

Die Losung von 55 mg (73 umol) der nach Beispiel lau dargestellten Verbindung in 0,8 ml wasserfreiem Tfetrahydro- 
furan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 46 ul Triethylamin, 44 ul 2,4,6-Trichlorbenzoyl- 
chlorid und riihrt 20 Minuten. Man verdiinnt mit 20 ml Tetrahydrofuran, versetzt mit 68 mg 4-Dimethylaminopyridin 
und riihrt 30 Minuten bei 23°C. Man engt ein, nimmt ein wenig Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie 
an 100 ml feinem Kieseigel mit einen Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 49 mg (65 pmol, 
89%) der Utelverbindungen als farbloses OL 

^-NMR (CDCI3) des Z-Isomeren: 8 = -0,12 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,73 (3H), 0,79-1,78 (7H), 0,85 
(9H), 0,93 (9H), 0,99 (3H), 1,10 (3H), 1,18 (3H), 1,67 (3H), 1,88 (1H), 2,05 (1H), 2,09 (3H), 2,45 (1H), 2,54-2,74 (2H), 
2,69 (3H), 2,77 (1H), 3,08 (1H), 4,00 (2H), 4,56 (1H), 5,16 (1H), 6,56 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

X H-NMR (CDQ 3 ) des E-Isomeren: 8 = 0,02-0,16 (12H), 0,78^1,00 (24H), 1,09 (3H), 1,14-1,93 (8H), 1,20 (3H), 1,59 
(3H), 2,09-2,21 (1H), 2,13 (3H), 239 (1H), 2,43-2,64 (3H), 2,70 (3H), 2,98 (1H), 3,95 (1H), 4,40 (1H), 5,21 (1H), 53 
(1H), 6,51 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)H,8-Dihyd^^ 
methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und (4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)M,8-Dm^^ 

memyl-4-thiazolyl)ethenylH-oxa-5,5^ (B) 

Die Losung von 48 mg (64 umol) der nach Beispiel law dargestellten Verbindung in 3 ml wasserfreiem Dichlorme- 
than versetzt man bei -20°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 220 ul einer ca. 20%igen Trifluoressig- 
saure und riihrt 1 Stunde. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Dichlormethan 
und trocknet die organische Phase uber NatriumsulfaL Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den Ruck- 
stand durch mehrfache Chromatographie an analytischen Dunnschichtplatten, Als Laufmittel dient ein Gemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat, als Elutionsmittel EthylacetaL Isoliert werden 13 mg (25 umol, 39%) der Titelverbindung A so- 
wie 12 mg (23 umol, 36%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses OL 

! H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,89 (3H), 1,04 (3H), 1,09 (3H), 1,19-1,94 (8H), 1,33 (3H), 1,70 (3H), 2,07 (3H), 
2.15-2J3 (2H), 2,38 (1H), 2,44-2,74 (3H), 2,70 (3H), 3,23 (1H), 3,62 (1H), 3,72 (1H), 4,24 (1H), 5,12 (1H), 5,22 (1H), 
6,57 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCb) von B: 8 = 0,84 (3H), 1,01 (6H), 1,29 (3H), 138-2,00 (8H), 1,61 (3H), 2,07 (3H), 2,20 (1H), 
2,22-2^0 (3H), 2^8 (1H), 2,70 (3H), 337 (1H), 3,73 (1H), 4,02 (1H), 4,12 (1H). 4,41 (1H), 5,05 (1H), 5,38 (1H), 6,57 
(1H), 6,99 (1H) ppm. 

Patentanspruche 
1. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I 
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If 

worin 

R u , R ib gleich ^gj. verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Ci 0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C2o-Aralkyl, oder gemeinsani eine 
-(CH^-Oruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

R 2 *, R 2fi gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CrC^Aralkyl oder gemeinsam eine 

-(CH^n-Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, 

R 3 Wasserstoff, d-C l0 -Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, 

R 4a R 4b gleicn q^j. verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl oder gemeinsam eine 
-(CH^-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 

HO OH HO H 
H^C-CH, f HC=CH f C =C f f-f ? f-f § 

H H H H 

I>-E eine Gruppe 

R 5 Wasserstoff, Q-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
R 8 'wasserstoff, Ci-C2o-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-CicrAlkylen-a,<0-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R U , 

wobei 

R 23 fiir einen C1-C20- Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG\ 

R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen CrC2(r Alkyl-, Aryl-, C T CVAralkylrest oder R 
und R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen 
Ring stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 
Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , wobei 
R 12 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG* 
ist, 

bedeuten, 

ausgenommen die Verbindungen 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)M>8-Dmy^ 

5^,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16^(E)M3-I*hydroxy-7-em^^ 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS3S(E),7S,10R,llS,12S,16Tl)-7,ll-Dmydroxy-3-(l-memyl-2-(2-memv^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14 .1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dmy 
8,842,16-tetramemyl-4,17-dioxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dio 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16SHJ1-I>to^ 

8,8,12,16-tetramemyl-4,17^oxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16TIH41-I^^ 
8,8 > 12,16^tetramemylA17-dioxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7S,8R^S,13Z,16S©M,8-D%^ 

tetramethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-dion und 

(4S,7S,8R^S,13E,13E,16^(E)H^I>ihyciioxy-7-ethyl-16^(l-me^ 

5^,9,13-tetramemyl-cyclohexadec-13-en-2,6Kiion 

(1S3S(E)JS40SJ1R,12S,1611)-7,11^ 

8,842,16-tetnuiiemylAl7-dioxabicyclo[14J.0]heptadecan-5 

(1R3S(E),7S,1GS,11RJ2SJ6S>7,11-Dto^^ 

8,8, 12,1 6-tetramethyl-4, 17-<tioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1S,3S(E),7S,10S,11R,12S,16TIV7,11-I^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-<hoxabicyclo[14. 1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(!R3S(E),7S,10S,llR,12SJ6S)-7,ll-Dmydroxy-3-(l-memyl-2<2-me 
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8,8J2,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z)J6S(E)M>8-Dto^ 

13-en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))A8-I*bydroxy-53>7,^ 
13-en-2,6~dion 

(lS3S(E),7S,10R,llS,12S,16RH,ll-IMhya^^ 
cyclo[14.1.0]heptadecai>53-dion und 
(lS3S(E),7S,10R,llS42S,16S>7,ll-IMhydro^^ 
cyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)M3-Dto^^ 
13-en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))A8-Dihydroxy-53JA^ 
13-en-2,6-dion 

(1S3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-I^yd^ 
cyck>[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(lS3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-IXbydro^^ 
cyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E)M,8-Dibyoroxy-16Xl-mel^ 

5^,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,llS,12S,1610-7,ll-IMhyd^ 

nyl-8^J246-tetramethyMJ7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>7,ll-Dihytoxy-3-a^ 

nyl-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder 2)J6S(E)>7-BerizyM,8Kh^ydtoxy-^ 

oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyi-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(E),7S,10R41S,12S,16RH0-Beiizyl-7,llK^^ 

nyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]beptadecan-5,9-<iion 

(1(R oder S)3S(E),7S,10R,llS,12S,16SH0-Benzyl-7,llKlitayto^ 

nyl)-83J0,1246-teu^ethyl-4J7KUoxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E)M,8-Dihydimy-16-(l-mefo^^^ 

5,5,7, 1 3-tetramethyi-9-trifluonnethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(E),7S,10RJ1S,12S,16R)-7,11-I>ihyto^ 

8,8, 10,16-tetramethyl- 12-trifluormethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R oder S)3S(E),7S,10R^lS,12S,16S)-7,ll-D%droxy-3^^ 

8,8,10,16^tetramethyl-12-trmuormetn^^ 

(4S\7R,8S,9S,11E/Z,13(E oder Z),16^(E)H»8-Dihydroxy-16-(l-me^^ 

53 ,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec- 1 1 , 1 3-dien-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,11S,12S,14E/Z,16T*^^^ 

8,8,10,12,16^pentamethyW,17^oxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,14E/Z,16S)-7,11^ 

8,8,10,12,16^pentamelhyl^,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepmdec-14-en-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16^(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-me^ 

53,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclobexadec- 1 3-en-ll-in-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(E),7S,10R41S,12S,16Tl)-7,ll-Dihyd^ 

8,8,10,12,16^pentamethyM,17-dioxabicycto^^ 

(1(R oder S)3S(E),7S40R,11S42S,16S)-7,11-Dihydroxy 

8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-in-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E)M>8-IXhyaroxy-16^1-methyl-2-(2-m^ 

tetramethyl- 13-ti^uormethyl-cyciobexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(E),7S,10RJlS,12S,16R)-7,ll-rahydtoxy 

8,8,10,12-tetramethyi-16-uifluom^ 

(1(R oder S)3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-IMhy^ 

8,8, 10, 12-tetramethyl- 1 6-trifluormethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E)M,8-Dihydix>xy-16Xl-me^ 

tafluorethyl-53,7,9-tetramethyl^clohexadec-13^n-2,6-<iion 

(1(S oder R)3S(E),7S,10R,11S,12S,16TI)-7,11-Dfo^^ 

tafluoreAyl-8,8,10,12-tetramethyM,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(l(RoderS)3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>7,ll-IKhyo^^ 

fluorethyl-8,8,10,12-tetrametbyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Eoa^Z),16^(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-methyL-2-^ 

trimetbylen)-7,9,13-trimethyl^ycic»hex 

(1(S oderR)3S(E)JS,10R,US,12S,16R)-7,ll-IXbydroxy-Kl-methyl-2-(2-m^ 

trimethylen)-10,12,164rimethyl^ 

(1(R oder S)3S(E),7SaOR,llS.12SJ6S)-7Jl-Dto^ 

triniethylen)-10,12J6^trimethyl^ 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E oderZ), 1 6S(E)>4,8-Dibydroxy- 13-ethyl- 1 6-(l -raethy l-2-(2-methyl-4^thiazolyi)ethe- 
nyl> l-oxa-53,7,9-tetramethyl-cyclohexadec- 1 1 ,1 3-dien-2,6-dion 
(1(S oder R)3S(E),7S,10R,11S42S,14E/Z,16T^^^ 
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lyl)ethenyl>8,8, 10,12-tetramethyl-4,17-<iioxabicyclo[ 14.1 .OJheptadec- 14-en-5,9-dion 

(1(R oder S)3S(E),7S,10R,llS,12S,l4E/Z,16SV7,ll-Dih^^ 

lyl)ethenyl>8,8, 10,12-tetaimethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadec- 14-en-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E oder Z),16^(E)M,8-I)ihydioxy-16-(l-meto^^^ 

13-propyl-5^,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-ll,13-dien-2,6-dion 

(1(S oder R)3S(E),7S,10R,11S,12S,14E/Z,16R)-7,11^ 

1 6-propyl-8,8, 10,12-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadec- 14-en-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,14E/Z,16S)-7,ll-Dm^^ 

16-propyl-8,840,12-tetrameuhylA17^oxab^ 

(4S,7R,8S,9S43(E oder Z)J6S(E)M^ 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2, 6-dioo 

(1(S oder R)3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyorox^ 
methyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(1(R oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy^ 
methyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13(EoderZ),16S(E)M>8-^^ 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1(S oder R)3S(E);7S40R,11S42S461^ 
raethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(1(R oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dm^^ 
methyl A17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13(EoderZ),16S(E)M,8-D%^ 
tamethyl-cyclohexadec-1 3-en-6-on 

(1(S oder R)3S(E),7S,10R,11S,12S,16TI)-7,11-I^ 
8,8,10,12,1 6-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-9-on 
(1(R oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-I^ya^xyO^ 
8,8,10,12, 1 6-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadec-9-on 
(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyM 

8,8,12,16-tetiamemyl-4,17-clioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)- 

7,ll-Dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2-methyM^^ 

clo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihya^^ 

8,8,12,16-tetramemylA17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)- 

7,ll-Dihydroxy-3-(l-memyl-2K2-methyl-4-miazolyl)emeny 

clo[14.1.0]heptadecan-5,9*dion (B) 

(4S,7S,8R^S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyL)ethenyl)-l-oxa-5 ) 5,9,13- 

tetramethyl-cyclohexadec-13-eD-2,6-dion (A) und 

(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E))A8-I*hydro^^ 

tetramethyl-cyclohexadec-l3-en-2,6-dion (B) 

(1S3S(E),7S,10S,11R,12S,16R)-7,11-^ 

8,8,12,16^tetramemyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R3S(E),7S,10S,11R,12S,16S)- 

7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2K2-m^ 

clo[14.1.0]hepUdecan-5,9-dion (B) 

(lS3S(E),7S,10S,llR,12S,16Tl)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2<2-mem^ 

8,8,12,16-tetramemylA17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und (1R3S(E),7S,10S,11R,12S,16S)-7,11- 

Dihydroxy-3-(l-methyi-2-(2-methyl^tmazolyl)eAenyl)-10-eA 

clo[14.1 .0]heptadecan-5,9Hdion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16^(E)M,8-Dibyd^^ 

13-en-2,6-dion (A) und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16^(E)H,8-l^hydroxy-5^,7,9,13-r^ntamethyl-16^ 
13-en-2,6-dion (B) 

(lS3S(E),7S,10R,llS,12S,16RH,ll-Dihydroxy-8,8,10,12,16^pentam^ 

cyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihy^ 

cyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) und 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16TI)-7,11-Dity^ 

oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5^-dion (C) und 

(lS3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>7,ll-IMhydra^ 

oxabicycio[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (D) 

(4S,7R,8S,9S,13(^,16S(E)M.8-Dity^ 

l3-en-2,6-dion (A) und 

(4S,7R3S,9S,13E,16S(E)M^Dmyato 

13-en-2,6-dion(B) 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16TI>7,11-Dity^ 
cyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(!S3S(E),7S,10R,nS,12S,16S>7,ll-Dih^^ 
cyclo[14.1.0]heptadecan-5 > 9-dion (B) 

(lS3S(E),7S,10R,llS,12S,16^H4^Dihydroxy-3-(l-methy^2-(3-N^ 
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ethyl-8,8J2,16-teti^ethyM47-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))A8-I*hydroxy-7-te 

5,5,9, 1 3-tetramethy 1-cyciohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S^S,13E,16S(E)H,8-Dihydroxy-7-benzyl-16^1-methyl-2^ 

5^,9,13-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS3S(E),7S,10R,nS,12S,16R)-10-Benzyl-7,llKhb^ 

8,8,12,16-tetramethyl^l7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-10- 

Beiizyl-7,llKiihydroxy-3-(l-methyl^ 

clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>10-Be^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S\12S,16R)- 

lG-Benzyl-7,ll-<Uhydroxy-3-(^ 

clo[14.L0]heptadecan-5,9-dion (B) 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S©)A8-IXhydroxy-7-benzyl-16-(l-methyl-2-(2-^ 
5,5 ,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E))-4,8-IMhydroxy-^^ 
5^,9,13-tetramethyl-cycIohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S3S(E),7S,1GS,11R,12S,16RH^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E) JSJOS^lR^.^SMO- 
Benzyl-^ll-dihydroxy^-O-me^l^-^-methy^^ 
clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

(lS,3S(E),7S,10S,llR,12S,16S)-10-Benzyl-7,ll^hydroxy-3-(l-methyl-2K2-me 

8,8,12,16-tetiamethyM,17-dioxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10S,11R,12S,16R)- 

10-BenzyI-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyy 

clo[14.1.0]heptadecan-5^-dion (B) 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)M,8-D%^ 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12&\16R>7,n-I^^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) und 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)M,8-D%dro^^ 

thyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion (C) und 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-^ 

thyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (D) und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-D% 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0] heptadecan-5,9-dion (E) 

(4S,7R,8S,9S,l3(E),16S(E)M,8-Dibydroxy-16-(^ 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

QR,3S(E),7S,10R,nS,12S\16Tt)-7,ll-I^^^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 03) 

(lR3S(E),7S,10R,llS,12S,16RH.ll-l>inydroxy-3-(l-methyi-2^^ 

methyl-4,17-dioxabicyclotl4.1.0]heptadecan-5,9-dion (Q und 

(1S3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihydra^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-<iion (D) 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)H,8-Dibyd^xy-7-ethyl-16Kl-methyl^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS3S(E),7S,10R,llS,12S,16R>7,ll-IXhydroxy-10-ethyl-3-(l-melhyN 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,n 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]beptadecan-5,^dion (B) und 
(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)M3-Dto^^ 
ramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (C) und 
(1S,3S(E),7S\10R,11S,12S,16T*>7,11-M^ 

tramethyM,17^oxabicycto[14.1.0]heptadecan-5^-dion (D) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Diby- 
droxy-10^yl-3-(l-methyl-2-(2-N-oxypyridyO^ hepta- 
decan-5,9-dion (E) 

(4S,7R,8S^S,13(E),16S(E)M,8-Dihydroxy-7^thyl-16-(l-methyl-2^ 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lR3S(E),7S,10R,llS,12S\16TtH»ll-I>ihydroxy-l(>^thyi-3^ 
thyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5^-dion (A) und 
(1S3S(E),7S\10R,11S,12S,16S>7,11-Dihyto^ 
ubyM,nKUoxabicyclo[14.1.01heptadecan-5^-<tion (B) 
(1R3S(E),7S,10R,11S,12S,16 R)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-H^e 

tetramefoyl-4,17-dioxabicydo[l^ (Q und (15, 3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy- 

droxy-10-ethyl-3-(l-methyl-2^2-NK>xi^^ 
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tadecan-5,9-dion (D) 

(4S,7R,8S,9S\13(Z)46S(E)H^Dibydroxy-16-(l-methyl-2<2-me 
myl-5,5-trimethylen-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)K^D^ 
thyl-5^-trimethylen-cyclohexadec-13-en-2,6-dioa 

(lS3S(E)/7S40R,llS,12S,16R)-7,ll-IMty 

lhyl-8,8-trimethylen-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)- 

7,ll-IMhyotoxy-3-(l-memyl-2-(2-memyl^ 

cyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

(4S/7R,8S,9S,13(E),16S(E))A8-Dihydra^ 

myl-5,5-trimethylen-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

QR,3S(E),7S,10RJlSJ2SJ6R)-7,ll-IMty^ 

thyl-8,8-trimethylen-4, 17-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(lS,3S(E),7S,10R,llS f 12S,16S>7,ll~^ 

thyl-8,8-trimethylen^J7^oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9^ (B) 

(4S,7R,8S,9SJ3©,16S(E)M,^D^ 

nyl)- 1 -oxa-5,5-trimethylen-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R41S,12S,16Tl)-7,n-^ 

10^%I-8 T 8-trimethylen-4J7Kiioxabicyclotl4.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(lR3S(E)JS40R,llSJ2Sa6S)-7ai-Dity 

10^myl-8,8-trimemylen-4,17Knoxabicyc^^^ (B) 

(4S,m,8S,9S,13(E),16S(E)M,8-Dmyoroxy^ 

nyl)- l-oxa-5^-trimethyien-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1R,3S(E),7S,10R41S,12S46TI)-7,11-I^^ 

10-ethyl-8,8-trimethylen-447Kn^xabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(1S3S(E),7S,10RJ1S,12S,16S>7,11-D%^ 

10-etoyl-8,8-trimemyleii-4,17^ (B) 
sowie die Epothilone A, B, C und D. 

2. Verfahren zur Herstellung der ^othilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 




I. 

worin 

die Substituenten die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Fragment der allgemeinen Formel A 




R la ', R lb ', R 2 *' und R 2b# die bereits fur R u , R lb , R 2 * und R 26 genannten Bedeutungen haben und 
R 13 CH20R l3a , CHrHal, CHO, C(>2R l3b , COHal, 
R 14 Wasserstoff, OR l4a , Hal, OSOzR 1 **, 

R l3a , R l4a Wasserstoff*, SOr Alkyl, SOrAryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 )o*Cjruppe oder gemeinsam 
rineCR^R^-Gruppe, 

R i3b R i4b wasserstoff, Ci-CarAlkyl, Aryl, CrC^Aralkyl 

R l5a , R 1515 gleich oder verse hieden sind und Wasserstoff, d-Cio- Alkyl, Aryl, CrCarAralkyL, oder gemeinsam eine 

-(CH^-Gruppe, 

Hal Halogen, 

o2bis 4, 

q 3 bis 6, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten, sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 veretbert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R 13 ketalisiert, in ei- 
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nen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein kon- 
nen, mit einem Fragment der allgemeinen Fonnel B 

w 

B 

worm 

R 3 ', R 4 *', R*' und R 5 die bereits fur R 3 , R 4 *, R* und R 5 genannten Bedeutungen haben, und 

V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 17 , eine CrCia- Alkylen-a,(D-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann oder H/OR 16 , 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 19 , eine C2-C 10 -Alkylen-cc,co-dioxygruppe, die geradkettig oder 
verzweigt sein kann oder H/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 , 

R 17 , R 19 unabhangig voneinander C1-C20-AUCVI, 

bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel AB 



R 5 




AB, 

worin R u ', R lb ', R 2 *, R 2b ', R 3 , R 4 *, R 4b , R 5 , R 13 , R 14 , D, E, V und Z die bereits genannten Bedeutungen haben und 

PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, 

umgesetzt und dieses Teilfragment AB mit einem Fragment der allgemeinen Formel C 




c 

worin 

R 8 ' die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 8 genannte Bedeutung hat und 
R T ein Wasserstoffatom, 

R 20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 , 

R 21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest 
FPh 3 + Har (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Pnosphonatrest WQ)(OQh (Q = Q-Ckt Alkyi oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)R*2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine CrCio-Alkylen-ccco-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R 11 , 
wobei 

R 23 fur einen Ci-C 2 o-Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R , R gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Ct-CarAlkyl-, Aryl-, CrCVAralkylrest oder R 10 
und R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen 
Ring stehen, 
bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel ABC 
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ABC, 

worin R la ', R lb \ R 2 *', R 25 , R 3 , R 4 *, R 4b , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 13 , R 14 , D, E, U und Z die bereits genannten Bedeutungen 
baben, 

umgesetzt uod dieses Teilfragment der allgemeinen Formel ABC zu einem Epolhilon-Derivat der allgemeinen For- 
mel I cyclisiert wird. 

3. Pharmazeutische Praparate enthaltend mindestens eine Verbindung der ailgemeinen Fonnel I gemaB Anspruch 1 
sowie einen pharmazeutisch vertraglichen TYager. 

4. Verwendung der Verbiodungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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